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(54) Title: USE OF PARP INHIBITORS IN COSMETIC PREPARATIONS 

(54) Bezeichnung: VERWENDUNG VON PARP-INHIBITOREN IN KOSMETISCHEN ZUBEREITUNGEN 
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(57) Abstract: The invention relates to the use of PARP inhibitors in cosmetic preparations, especially in after-sun lotions. The 
invention further relates to cosmetic preparations that contain a PARP inhibitor and a UV absorber. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von PARP-Inhibitoren in kosmetischen Zubereitungen, 
insbesondere Verwendung in After-Sun Cremes. Ausserdem betrifft die Erfindung kosmetische Zubereitungen, die einen PARP-In- 
hibitor und einen UV-Absorber enthalten. 
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Verwendung von PARP-Inhibitoren in kosmetischen Zubereitungen 
Be s chr e ibung 

5 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von PARP- 
Inhibitoren in kosmetischen Zubereitungen, insbesondere Ver- 
wendung in After-Sun Cremes . AuSerdem betrifft die Erfindung 
kosmetische Zubereitungen, die einen PARP-Inhibitor und einen 
10 UV-Absorber enthalten. 

Die menschliche Haut unterliegt gewissen Alterungsprozessen, 
die teilweise auf intrinsische Prozesse (chronoaging) und teil- 
weise auf exogene Faktoren (environmental, z.B. photoaging) 

15 zuruckzufiihren sind. Zusatzlich treten voriibergehende oder auch 
andauernde Veranderungen des Hautbildes auf, wie Akne, fettige 
oder trockene Haut, Keratosen, Rosaceae, lichtempf indliche, 
entziindliche, erythematose , allergische oder autoimmunreaktive 
Reaktionen wie Dermatosen, Photodermatosen und andere, deren 

20 genaue Ursachen sowie Faktoren, die sie beeinf lussen, haufig 
nur unvollstandig verstanden sind. 

Zu den exogenen Faktoren zahlen insbesondere das Sonnenlicht 
oder kunstliche Strahlungsquellen mit vergleichbarem Spektrum, 

25 sowie Verbindungen , die durch die Strahlung entstehen konnen, wie 
undefinierte reaktive Photoprodukte , die auch radikalisch oder 
ionisch sein konnen. Zu diesen Faktoren zahlen aber auch schad- 
liche oder reaktive Verbindungen wie Ozon, freie Radikale, bei- 
spielsweise das Hydroxylradikal , Singulettsauerstof f und andere 

30 reaktive Sauerstoff- oder Sticks toff verbindungen, Zigaretten- 
rauch, natiirliche und synthetische Toxine, und andere, die die 
natiirliche Physiologie oder Morphologie der Haut storen. Durch 
den EinfluJS dieser Faktoren kommt es unter anderem zu direkten 
Schaden an der DNA der Hautzellen sowie den Kollagen-, Elastin- 

35 oder Glycosaminoglycanmolekulen der extrazellularen Matrix, die 
fur die Festigkeit der Haut verantwortlich sind. Daruberhinaus 
werden Signaltransduktionsketten beeinf lusst, an deren Ende die 
Aktivierung matrixabbauender Enzyme stent. Wichtige Vertreter 
dieser Enzyme sind die Matrixmetalloprdteinasen (lyiMPs, z.B. 

40 Kollagenasen, Gelatinasen, Stromelysine) , deren Aktivitat zusatz- 
lich durch TIMPs (tissue inhibitor of matrix metalloproteinases ) 
reguliert werden. 

Weiter kommt es durch die schadlichen Einfliisse zu Schaden an den 
45 Zellen der Haut selbst. Als Folge hiervon ist beispielsweise die 
Regenerations fahigkeit der Haut verringert. 
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Als weitere Folge kann es zu entzundlichen Reaktionen kommen, 
unter anderem werden immunregulatorische Verbindungen, wie Inter- 
leukine, Prostaglandine und Histamine ausgeschuttet . Dadurch 
warden unter anderem immunkompetente Zellen angelockt und die 
5 entzundliche Reaktion verstarkt. 

Die Folgen der Alterung sind Verdunnung der Haut / schwachere Ver- 
zahnung von Epidermis und Dermis, Reduktion der Zellzahl sowie 
der versorgenden BlutgefaSe. Durch die Alterungsprozesse kommt 
10 es zur Ausbildung von feinen Linien und Falten, die Haut wird 
ledrig, gelblich und herabhangend, es treten Pigmentstorungen 
auf . 

Kosmetische oder dermatologische Pf legeprodukte mit Eigen- 
15 schaften, die den beschriebenen oder vergleichbaren Prozessen 
entgegenwirken oder deren schadliche Folgen mindern oder riick- 
gangig machen, zeichnen sich haufig durch spezifische Eigen- 
schaften aus; unter anderem sind sie radikalf angend, antioxi- 
dativ, entzundungshemmend oder f euchthaltend wirksam; sie ver- 
20 hindern oder reduzieren die Aktivitat der matrixabbauenden 
Enzyme oder regulieren die Neusynthese von Kollagen, Elastin 
oder Proteoglycanen. Dariiber hinaus sind aber noch zahlreiche 
andere Wirkmechanismen denkbar . 

25 Die hautschadigenden Wirkungen des Sonnenlichtes werden vor allem 
durch ultraviolettes Licht (UV-Licht) ausgelost. Dieses wird in 
unterschiedliche Kategorien eingeteilt: UVA (320 to 400 ran) , UVB 
(290 to 32 0 mn) und UVC (10 to 29 0 nm) . Lediglich UVA und UVB 
erreichen die Erdoberf lache . Der ultraviolette Strahlungsanteil 

30 im Sonnenlicht ist in der Lage, sowohl pysiologische als auch 
pathologische Effekte in der Haut hervorzurufen. Trotz der 
positiven Bedeutung des UV-Lichtes fur z.B. die Vitamin D 
Homeostase in der Haut, gibt es zahlreiche Hinweise auf mannig- 
faltige schadigende Wirkungen von UV-Licht. Die Effekte der 

35 UV-Bestrahlung konnen in akute und chronische unterteilt werden. 
Akute Effekte sind z.B. der Sonnenbrand, chronische schlieSen 
z.B. bestimmte Formen des Hautkrebses ein. 

Der zunehmende Verlust der UV-absorbierenden Ozonschicht fuhrte 
40 bereits zu einem Ansteigen der Hautkrebsrate , deren Anstieg 
verautlich weiter andauern wird. 1978 gab es bereits mehr als 
500000 neue Falle an Hautkrebs in den USA. Die Tendenz ist weiter 
steigend. Ein starker Sonnenbrand verdoppelt bereits das Risiko, 
ein malignes Melanom zu bekommen. 
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Die Halfte aller neuen Krebsfalle sind Falle von Hautkrebs . 
In den USA werden jedes Jahr ca. 1.3 Millionen neue Falle 
diagnostiziert . 80 % davon sind Basalzellkarzinome meist in 
sonnenexponierten Hautregionen (z.B. Nacken) , 16 % sind squamose 
5 Karzinome (hochdif f erenziertes , meist verhornendes Platten- 
epithelkarzinorn; schuppenreicher Hautkrebs) und 4 % sind 
Melanome. Im Jahr 2000 wird es ca. 47700 neue Falle von Melanomen 
in den USA geben. Im Jahr 2000 werden 7700 an einem Melanom in 
den USA sterben. Zwischen 1980 und 2000 hat sich diese Rate mehr 
10 als verdreif acht . 

Es ist bekannt, da£ Sonnenlichtexposition zu einer Vielzahl 
unerwiinschter Effekte in der Haut f iihrt : Erytheme, Photo- 
sens ibi lis ierung und immunologische Veranderungen sind Beispiele 

15 fur vorwiegend akute Reaktionen, wahrend Photo-Alterung und 
Carcinogenese Langzeitef f ekte darstellen. Die Prozesse der 
Photoalterung verlaufen dabei qualitativ und qiaantitativ unab- 
hangig von der intrinsischen Hautalterung Weiterhin ist bekannt, 
da£ nach Bestrahlung der Haut matrixabbauende Enzyme, wie 

20 Collagenasen oder Stromelysine, induziert werden und da£ diese 
Induktion durch niedermolekulare Verbindungen, wie z.B. Retin- 
sauren, verringert werden kann. Ein weiterer Effekt der UV- 
Strahlung ist die das Auftreten von Sonnenbrandzellen in der 
Haut. Dabei handelt es sich urn spezielle, xx dyskeratotische" 

25 Keratinozyten, die im weiteren Verlauf moglicherweise apoptotisch 
werden und in den oberf lachigen Schichten der . Epidermis lokali- 
siert sind. Die Entstehungsmechanismus dieser Zellen ist noch 
grosstenteils unklar. Eine durch UV-Strahlung oder dadurch 
induzierter Prozesse hervorgeruf ene , massive Zellschadigung fiihrt 

30 aber auch zu nicht-apoptotischem Zelltod. Diese nekrotischen 

Prozesse induzieren oder verstarken wiederum die inf lammatorische 
Reaktion, in deren Folge es unter anderem zu einer Verstarkung 
der bereits beschriebenen schadlichen oxidativen Prozesse kommt . 
Der Einsatz von Verbindungen, die diese Prozesse positiv beein- 

35 flussen ware daher auSerst vorteilhaft und ganz im Sinne einer 
kosmetischen oder auch dermatologischen Anwendung. 

Sonnenbrand ist ein UV-induziertes Erythem der Haut, bedingt 
durch Vasodilatation dermaler Gefasse. Dies wird durch Cyclo- 

40 oxygenase- und Lipoxygenaseprodukte der Arachidonsaure mediiert. 
Auch die Produktion und Freisetzung Prostaglandinen ist mit 
einem UVB Erythem assoziiert und entwickelt sich in den ersten 
6 bis 12 h nach UV-Exposition. Der Effekt kann durch topische 
Applikation von NSAIDs (NSAID : nonsteroidal anti-inflammatory 

45 drugs, z.B. Indomethacin) verhindert werden. Diese anti-inf lamma- 
torischen Medikamente haben jedoch keine Wirkung auf das ver- 
zogerte, spate Erythem, dass verzogert 24 h nach Exposition in 
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Erscheinung tritt. Dieses wird durch Lipoxygenaseprodukte 
moduliert. Selektive Inhibit or en des Cyclooxygenase- und Lipoxy- 
genasewege mogen einen Nutzen in Pravention und Therapie des 
Sonnenbranderythems haben . 

5 

Die Haut ist ein bedeutendes Organ immunologisciier Aktivitat . 
Das Iitimunsystem kann durch die Wechselwirkung mit UV Licht be- 
einflusst werden. UV-Licht beeinflusst z.B. die Langerhansschen 
Zellen und verandert ihre immunologische Funktion. Selbst geringe 

10 Dosen an UVB Licht reduzieren die Fahigkeit der Langerhansschen 
Zellen, Antigens zu prasentieren. UV-Licht blockiert den normalen 
Effektorweg und erzeugt eine f ehlgesteuerte Inimunantwort durch 
die Aktivierung von T-Suppressorzellen . Der Mechanisiuus dieser 
Photoiinmunsuppression ist noch grdJStenteils unklar. Die Frei- 

15 setzung loslicher Immunsystemregulatoren aus zerstorten Keratino- 
zyten wird diskutiert. Die Photoimmunsupression scheint eine 
bedeutende Rolle beim Entstehen von Hautkrebs zu haben. Tier- 
experimente haben gezeigt, dass implant ierte, UV-induzierte 
Tumor en in nicht-UV-exponierten Tieren abgestossen werden konnen. 

20 In UV-exponierten Tieren wird der Tumor jedoch nicht abgestossen. 
Die Immunsupression ist demnach ein wesentlicher Faktor bei der 
Entstehung und Entwicklung von Hautkrebs (Fisher and Kripke 
(1990) Science 216, 1133-1134.). 

25 SchutzmaEnahme gegen die Wirkungen der UV-Bestrahlung sind v. a. 
Kleidung und Sonnencr ernes mit UV-absorbierenden Substanzen. 
Zunehmendes Interesse besteht z.B. auch an Retinoiden, die die 
Effekte einer chronischen UV-Exposition der Haut stoppen oder 
sogar revertieren konnen. Diese Prinzipien sind jedoch umstritten . 

30 

Neben dem Hautkrebs sind zahlreiche degenerative Hautver- 
anderungen (Faltenbildung etc.) durch chronische UV-Bestrahlung 
bedingt und machen einen wesentlichen Bestandteil der Haut- 
alterung aus. UV-Licht kann gravierende morphologische Anderungen 

35 in alien Teilen der Haut (mit Ausnahme vielleicht der subkutanen 
Schichten) erzeugen (Hauterschlaf f ung, Faltenbildung, Lederhaut, 
fleckige (De-) Pigment ierung) . Anderungen betreffen das aberrante 
Gewebe, Anderungen der Keratinozyten und Melanozyten und 
funktionale Veranderungen der Langerhanssche Zellen. Eine 

40 sonnenexponierte Epidermis kann eine verdoppelte Dicke im Ver- 
gleich zu einer sonnengeschiitzten Haut haben und weisst ferner 
deutliche Zeichen von Disorganisation auf (Hyperkeratosis, 
Parakeratosis und Acanthosis) . 

45 Neben einer allgemeinen Empf indlichkeit der Haut gegen UV- 
Bestrahlung, kann es ferner zu einer erhohten Sensitivitat 
gegenuber Soim&n- und/ oder UV-Licht kommen. Diese kann durch 
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genetische oder erworbene Erkrankungen, genetische Veranlagung, 
bestimmte Medikamente , altersbedingte Faktoren etc. bedingt sein. 
Erblich bedingte Sensitivitat gegen Sonnenbestrahlung liegt z.B. 
bei Xeroderma Pigmentosum, Blooms Syndrom, Rothmund-Thomson 
5 Syndrom, Porphyrias, Phenylketonurie, dysplastisch.es Nevus - 
syndrom, Basal zellen Nevussyndrom. Zu den eher erworbene 
Licht Sensitivitaten zahlen z.B. persistierende Lichtreaktion, 
aktinisches Retikuloid (auch Aktinoretikulose oder aktinisch- 
retikulare Hyperplasie) , polymorphe Lichtdermatose (polymorphic 

10 light eruption, PMLE) , solare Urtikaria, aktinischer Prurigo, 
Lupus Erythematosus, Hidroa vaccinif ormia , Hidroa aestivalia, 
Darier'sche Krankheit und disseminierte oberflachige aktinische 
Parakeratose . Eine Photosensitisierung mit unbekannten 
Mechanismus liegt z.B. beim Lupus Erythematosus oder der 

15 polymorphe Lichtdermatose (PMLE) vor. 

Verschiedene Therapief ormen sind erprobt worden, urn den Auswir- 
kungen einer chronischen Lichtschadigung der Haut (Faltenbildung, 
Runzeln, unregelmaKige Pigmentierung etc.) entgegenzuwirken. 

20 Diese Therapien schliessen chemische Peelings, die topische 

Applikation von 5-Fluorouracil, alpha-Hydroxysauren und all-trans 
Retinsaure ein. Obgleich die angeblich positiven Wirkungen dieser 
Therapien breites Aufsehen erregt haben, sind die bislang vor- 
liegenden Daten unzureichend, urn eine anhaltende Verbesserung, 

25 eine Reversibilitat der Hautschadigung oder eine Erhaltung der 
normalen Hautfunktionen statistisch signifikant zu belegen. 
Zudem gibt es keine Langzeitdaten zu diesen Substanzen und 
ihren positiven, negativen oder toxischen Wirkungen. 

30 Sowohl die Photoimmunsupression als auch das mit ihr verbundene 
Entstehen von Hautkrebs kormte in einer Tierstudie an Mausen 
unter Verwendung von Nikotinamid verhindert werden. Die positive 
Wirkung von Nikotinamid gegen die Auswirkungen einer intensiven 
UV-Bestrahlung der Haut sind bekannt . In einer Studie wurde die 

35 Wirkung von Nikotinamid in Kombination mit intensiver Sonnen- 
bestrahlung zur Behandlung der chronischen polymorphen Licht- 
dermatose untersucht (Neumann et al . , (19 86) British J. of 
Dermatology 115:77-80). Hierbei stellte sich heraus, dass eine 
Vorbehandlung mit hohen oral applizierten Dosen an Nikotinamid 

40 (lg dreimal taglich iiber zwei Wochen beginnend zwei Tage vor der 
Sonnenbestrahlung) die Hautschadigungen (Lasionen) signifikant 
reduzieren karm. Ferner kormte durch eine zweiwochige Vor- 
behandlung von Mausen mit Nikotinamid die Photoimmunsupression 
und ebenso die Photokarzinogenese verhindert werden (Gensler 

45 (1997) Nutrition and Cancer 29(2), 157-162). Nikotinamd ist ein 
schwacher PARP Inhibitor (IC 50 = 210 |iK; ' Banasik et al . , (1992) 
J. of Biological Chemistry 267:1569). Ein anderer PARP Inhibitor, 
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3-Aminobenzamid (IC50=33jJLM, Banasik et al . , (1992) J. of 
Biological Chemistry 267:1569) vermag Huhnchen Epithelzellen 
nach einer hochdosierten UV-Bestrahlung zu zu retten. Auch hier 
wurde die Verbindung 24-48 Stunden vor der Bestrahlung in hohen 
5 Konzentrationen (15mM) zu den Zellen gegeben (Baich etal . (1997) 
Pigmented Cell Res 10:391). 

Beatrix-Farkas und Szekeres zeigten, dass eine Vorbehandlung von 
Mausehaut mit 0- (3~Piperidino-2-hydroxy-l-propyl) -nicotinsaure- 

10 amidoximdihydrochlorid und nachf olgender , akuter UV-Bestrahlung 
mit 2-facher MED, klinische und histologische Anzeichen eines 
Sonnenbrands verhindert (2 nd European Congress of Pharmacology; 
Budapest, Ungarn, 3.-7. Juli 1999). Die Autoren vermuteten, dass 
die beschriebene protektive Wirkung auf einer Herunterregulation 

15 der ubermassigen Aktivierung des Enzyms Poly- (ADP-Ribose) - 
polymerase (PARP) beruhe. PARP katalysiert die Bindung von 
ADP-Ribose an DNA-assoziierte Kernproteine , z.B. His tone, unter 
Bildung von poly- (ADP-Ribose) -Kett en. Hierbei wird ATP und NAD 
verbraucht . Koitimt es bei starker Schadigung der DNA, z.B. nach 

20 massiver Radikalbildung oder UV-Einstrahlung, zu einer Uber- 

aktivierung von PARP, wird zuviel Energie (ATP /NAD) verbraucht, 
was zum Tod der Zelle f lihrt . Die Verbindung ist ein schwacher 
PARP Inhibitor, der das Enzym direkt erst in hohen Konzen- 
trationen inhibiert (IC50=20mg/ml ; W02 00007580-A2 ) 

25 

Nicht klar war bislang, ob 

a) die festges tell ten Wirkung der oben beschriebenen Ver- 
bindungen uber eine PARP Inhibition oder uber andere 

30 Mechanismen mediiert sind. Alle Verbindungen sind sehr 

schwache PARP Inhibitoren ( IC50>10jUJyr) und andere Mechanismen 
sind vor allem bei Nokotinamid und Nikotinamidderivaten (die 
ggf . nach Metabolisierung Nikotinamid freisetzen konnen) 
denkbar. Ferner kann aufgrund der Vorbehandlung ein direkter 

35 UV absorbierender Effekt nicht ausgeschlossen werden und 

wird von Gensler (Gensler (1997) Nutrition and Cancer 29(2), 
157-162) als moglicher Mechanismus in Erwagung gezogen. 
Neumann diskutiert eine Beeinf lussung des Tryptophan- 
Metabolismus durch Nikotinamid als Grundlage der Wirkung 

40 (Neumann et al . , (1986) British J. of Dermatology 115:77-80). 

Verschiedenen andere Mechanismen sind denkbar, wie z.B. 
eine Beeinf lussung der intrazellularen NAD Reserven etc. 

b) die Verwendung eines PARP-Inhibitors nach erfolgter 

45 UV-Bestrahlung im Sirme eines Af ter-Sun-Produktes , oder 
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c) durch rechtzeitige Applikation einer PARP-Inhibitoren- 

enthaltenden, topisch applizierten Formulierung, die Bildung 
eines "Wirkstoff -Depots" im Sinne einer Prakonditionierung 
vor einer zu erwartenden UV-Bestrahlung, 

5 

dergestalt moglich ist, dass die Haut vor strahlungsbedingten 
Schaden geschiitzt ist. 

Des weiteren war nicht ersichtlich, ob auch andere hautschadliche 
10 "Prinzipien" , wie sie oben beschrieben wurden, durch den Einsatz 
von PARP-Inhibitoren positiv beeinflusst werden konnen. 

Diese Probleme zu losen war Aufgabe der vorliegenden Erfindung. 

15 Uberraschenderweise wurde gefunden, da£ 

a) die Verwendung eines PARP-Inhibitors nach erfolgter 

UV-Bestrahlung im Sinne eines After-Sun Produktes, und daS 

20 b) durch rechtzeitige Applikation einer PARP-Inhibitoren- 

enthaltenden, topisch applizierten Formulierung, die Bildung 
eines "Wirks toff -Depots" im Sinne einer Prakonditionierung 
vor einer zu erwartenden UV-Bestrahlung, 

25 dergestalt moglich ist, dass die Haut vor strahlungsbedingten 
Schaden geschiitzt ist. 

Des weiteren war nicht ersichtlich, ob auch andere hautschadliche 
"Prinzipien" , wie sie oben beschrieben wurden, durch den Einsatz 
30 von PARP-Inhibitoren positiv beeinflusst werden konnen. 

Die vorliegende Erfindung betrif ft die Herstellung und Anwendung 
kosmetischer und dermatologischer Zubereitungen mit einem wirksa- 
men Gehalt eines PARP-Inhibitors. 

35 

Insbesondere betrifft die vorliegende Erfindung kosmetische und 
dermatologische Zubereitungen, die einen wirksamen Schutz bieten 
vor 

40 - durch Strahlung oder reaktiven Verbindungen hervorgeruf enen 
Prozessen, 

vor Schaden, die durch derartige Prozesse direkt oder indirekt 
verursacht werden, wie z.B. 

45 

— der Hautalterung, 
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- dem Verlust der Hautf euchtigkeit , 

- dem Verlust der Hautelastizitat , 

5 - der Bildung von Falten oder Runzeln oder 

- von Pigmentstorungen oder Altersf lecken . 

Dabei ist die vorteilhafte Wirkung darauf zuruckzuf iihren, 
10 dass die eingesetzten Wirkstof fe als PARP-Inhibitoren den 
unerwunschten Zelltod und der damit einhergehenden ebenfalls 
unerwiinschten Folgereaktionen, wie z.B. der inf lamrciatorischen 
Reaktionen, verhindern oder vermindern . 

15 Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung Wirkstoffe und 
Zubereitungen, solche Wirkstoffe enthaltend, zur kosmetischen 
und dermatologischen Behandlung oder Vorbeugung unerwiinschter 
Veranderungen des Hautbildes, wie 

20 - Akne oder fettige Haut 

- Keratosen 

- Rosaceae 

25 

lichtempf indliche, entzundliche , erythematosa, allergische 
oder autoiramunreaktive Reaktionen 

und andere, bei denen ein positiver Effekt durch den Einsatz 
30 von PARP-Inhibitoren erzielt werden kann. 

Ferner kann eine* tiberraschende, positive Wirkung von PARP 
Inhibitoren in der PUVA Therapie beobachtet werden. PUVA ist 
eine Kombination einer Behandlung mit Psoralens (P) und einer 

35 anschlieteenden Bestrahlung der Haut mit langwelligem UV-Licht 
(UVA) . Psoralene sind Verbindungen, die in vielen Pflanzen vor- 
kommen und eine vorubergehende Sensitisierung der Haut gegen UVA 
Licht bedingen. Psoralen oder seine Derivate konnen systemisch 
(oral) (z.B. Methoxsalen Kapseln) oder topisch (z.B, Tripsor 

40 PUVA, Methoxsalen Bader) appliziert werden. Die Therapie wird 
bei diversen Hauterkrankungen einschlieSlich Psoriasis, Para- 
psoriasis, atopische Dermatitis, polymorphe Lichtdermatose und 
Sykosis Fungoides" (MF) , Vitiligo, generalisiertes Ekzem, Lichen 
Planus, generalisiertes Granuloma annulare. 

45 
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Der chronisch polymorphe Lichtdermatose oder Lichtausschlag 
ist eine recht haufig auftretende, stark juckende, polymorphe 
(papulose, vesikuldse, ekzematose, lupusahnliche , lichenoide) 
Lichtsensitisierungserkrankung an den exponierten Korperpartien. 

5 

Der Lichtausschlag tritt als Rotung oft infolge einer Photosensi- 
tivierung auf . "Polymorph" meint die Tatsache, dass der Ausschlag 
diverse Formen annehmen kann (s.o.) . Am haufigsten sind Anhaufun- 
gen von rosafarbenen oder roten, erhabenen Pickeln von 2 bis 5 mm 

10 Durchmesser an Armen, Brust und Unterschenkel . Der Lichtausschlag 
wird meist als eine Verbrennung wahrgenoitimen und ist mit einem 
mehrere Tage anhaltenden Juckreiz verbunden. Der Lichtausschlag 
wird vermutlich durch eine Immunreaktion auf eine durch Sonn^n- 
einstrahlung in der Haut veranderte Verbindung hervorgeruf en. 

15 Diese Photodermatose wird im wesentlichen durch Einwirkung von 
Sonnen- , UV-, UR-Licht oder durch ionisierende Strahlen beein- 
flu£te, d.h. es ist eine von einer Lichtreaktion abhangige Haut- 
erkrankungen . Pathomechanismen: a) zu intensive Bestrahlung 
(Dermatitis Solaris, Cheilitis actinica) ; b) Uberempf indlichkeit 

20 der Haut, d.h. gesenkte Reizschwelle entweder infolge einer 
Photoallergie (z.B. Akne-Prurigo, Lichtausschlag, Fruhlings- 
dermatitis, Hidroa aestivalis) oder phototoxisch nach photo- 
chemischer Sensibilisierung durch Teer, Mineral- oder Berg- 
amotteol, Fur anocumar in , Porphyrine etc. (z.B. Teer-Sonnen- 

25 dermatitis, Schwerolmelanose, Berloque-Dermatitis , Bade-, Wiesen- 
dermatitis, protoporphyrinamische Lichturtikaria, Bullosis 
actinica) ; c) lang andauernde Li cht einwirkung mit vorzeitiger 
Hautalterung ( = Lichtelastose; z.B. Dermatitis actinica 
chronica), evtl. in Lichtkrebs iibergehend. - Im weiteren Sinne 

30 zahlt zu dem Krankheitsbild auch jede durch Lichteinf lu£ aus- 

geloste oder verschlimmerte Hauterkrankung (z.B. Lupus erythema- 
todes, Pellagra). 

Zur Zeit gibt es keine etablierte Methode zur Prevention von 
35 der polymorphen Lichtdermatose mit der Ausnahme von ef fektiven 
Sonnenschutzmassnahmen (Kleidung, Sonnenschutzcremes mit SPF 
>15) . Schwere Falle von PLE ^oim.^n mit P-Carotenen, oralen 
Steroidpraparaten, Hydroxychloroquin oder PUVA Therapie behandelt 
werden. Eine 6-wochige PUVA Behandlung im friihen Fruhling vermag 
40 Patienten einen durchgehenden Schutz vor der polymorphen Licht- 
dermatose iiber den folgenden Sommer zu gewahren. PUVA ist eine 
spezielle Form der UV-Lichtbehandlung, die uber mehrere Wochen 
meist im fruhen Fruhling durchgefuhrt wird. Nebenwirkungen oder 
Folgen einer Uberdosierung von Psoralen sind Verbrennungen oder 
45 sormenbrandahnliche Reaktionen (phototoxisches Erythem) sowie 
Juckreiz, Ubelkeit, Hautverf arbungen uber mehrere Monate, und/ 
oder trockener Haut. Augenschaden (Keratitis, Katarakte) konnen 
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bei ungenugendem Schutz erfolgen. Langzeitschaden sind vorzeitige 
Hautalterung (gesteigerte Trockenheit , Runzeln und Falten) und 
Hautkrebs. Das Risiko ist vor allem bei Personen mit heller Haut- 
farbe erhoht . Gravierende Bedenken bestehen nicht bei normalen 
5 Patienten mit einer PUVA Therapie uber 2-3 Monate. Bei Lang- 
zeittherpien sollte die Haut alle 6 Monate auf krankhafte Ver- 
anderungen hin untersucht werden. 

PUVA Therapie kommt ferner bei schwere Formen der Psoriasis meist 
10 in alter en Patienten zur Anwendung bzw. bei solchen, bei die auf 

andere Therapien nicht ansprechen. In 90 % aller Falle vermag 

eine PUVA Therapie die Erkrankung positiv zu beeinflussen und 

unterdriickt die Symptome solange die Therapie angewendet wird. 

Psoriasis ist eine haufige, erbliche Haut erkrankung, die stark 
15 in Auspragung und Intensitat variieren kann. Weder Phototherapie 

noch eine andere etablierte Behandlungsmethoden erlauben eine 

dauerhafte Heilung. 

Vitiligo: Patienten mit Vitiligo haben Hautareale, die komplett 
20 depigmentiert sind. PUVA Therapie vermag ein gewissen Mass an 
Repigmentierung zu erzeugen (v. a. bei Vitiligo in der Gesichts- 
region oder bei dunkelhautigen Patienten) . 

Es kann gezeigt werden, dass mit PARP Inhibitoren die fur eine 
25 erfolgreiche Behandlung erf orderliche Konzentration von Psoralen 
oder die Dosis an UV-Licht signifikant reduziert werden konnte 
bzw. neg. Nebenwirkung verhindern. 

Dadurch erniedrigen sich die mit dieser Therapie verbundenen 
Nebenwirkung en v. a. die Entstehung von Hautkrebs. 

30 

Mogliche PARP- Inhibitoren im Sinne der Erfindung sind folgende 
Gruppen, die eine nicht abschlieSende Aufstellung beinhalten. 
Soweit die Verbindungen neu sind, konnen nach der dem Fachmann 
bekannten Methode synthetisiert werden. Insbesondere ist auf 
35 WO 97/04771 verwiesen. 



40 



45 
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Die erste Gruppe von PARP- Inhibit or en betrifft substituierte 
2 -Phenylbenz imidazole der allgemeinen Forme 1 I oder II 



10 





(R2)X 



15 worm 



Ri wasserstoff , verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, wobei 
ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 11 oder eine Gruppe R 5 
tragen kann, wobei 
20 R 11 Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, und 

R2 Wasserstoff, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , Nitro, NHCOR 21 , 

NR 22 R 23 OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl, 0 -C i -C 4 - Alky 1- Phenyl , NH 2 , Phenyl, 
wobei die Phenyl -Ring e noch mit maximal zwei Res ten R 24 
25 substituiert sein k.oxmen f und R 21 und R 22 unabhangig von- 

einander Wasserstoff oder Ci-C 4 ~Alkyl bedeuten und R 23 
Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl bedeuten, und R 24 OH, 
d-Ce-Alkyl, 0-Ci~C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro , NH 2 , und 



30 



0, 1 und 2 sein kann und 



R 3 -D-(F 1 )p-(E) q -(F 2 ) r -G bedeutet, wobei p, q und r nicht 

gleichzeitig 0 sein konnen, oder -E- (D) u - (F 2 ) s - (G) v , wobei 
35 der Rest E noch mit einem oder zwei Resten A substituiert 

sein kann, oder R 3 gleich B ist und 

R 4 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unver- 
zweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 41 R 42 , NH-CO-R 43 , 
40 0-Ci-C 4 -Alkyl, wobei 

R 4 ^ und R 42 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 

C 1 _C 4 -Alkyl bedeuten und 
R43 Wasserstoff, Ci~-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder 
Phenyl bedeuten, und 

45 
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D S und O 

E Phenyl, Imidazole Pyrrol, Thiophen, Pyridin, Pyrimidin, 

Piperazin, Pyrazin, Furan, Thiazol, Isoxazol, Pyrrolidin, 



F 1 eine Kette aus 1 bis 8 Kohlenstof f at omen, wobei ein Kohlen- 
stof fatom der Kette noch eine OH oder 0-Ca-C4-Alkyl-Gruppe 
tragen kann und 

10 

F 2 eine Kette aus 1 bis 8 Kohlenstof f atomen, wobei ein Kohlen- 
stoffatom der Kette noch eine OH oder 0-Ci-C4-Alkyl-Gruppe 
tragen kann und 

15 p 0 und 1 bedeuten kann und 

q 0, und 1 sein kann, und 

r 0 und 1 sein kann und 



5 



Piper idin, Trihydroazepin und 



20 



s 



0 und 1 sein kann und 



u 



0 und 1 sein kann und 



25 v 



0 und 1 sein kann 



G 



NR 51 R 52 und 



R52 




30 




R52 




R 52 



35 




sein kann und 



40 



R 51 Wasserstof f und verzweigtes und unverzweigtes 
Ci-C 6 -Alkyl, (CH 2 ) t ~K bedeutet und 



45 
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45 
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R 52 Wasserstoff , verzweigtes unci unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
Phenyl , 
O 

Ji , -S0 2 R 53 , -(ON)-R 53 , -CO-NHR 53 , - (C=N) -NHR 53 ' 



worm 



R 53 verzweigtes oder unverzweigtes 0-Ci-C6-Alkyl , Phenyl, 

10 verzweigtes oder unverzweigtes Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , 

wobei bei R 52 und R 53 unabhangig voneinander ein Wasser- 
stoff des Ci-Cg-Alkylrests durch einen der folgenden 
Reste substituiert sein kann: OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Cyclo- 
hexyl, Cyclopentyl, Tetrahydronaphthyl, Cyclopropyl, 

15 Cyclobutyl, Cycloheptyl, Naphthyl und Phenyl, wobei 

die Carbocyclen der Reste R 52 und R 53 unabhangig von- 
einander noch einen oder zwei der folgenden Reste tragen 
honnen: verzweigtes oder unverzweigtes C^-Cs-Alkyl, ver- 
zweigtes oder unverzweigtes 0-Ci-C 4 -Alkyl , OH, F, Cl, Br, 

20 J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, C00Ci-C 4 -Alkyl , Ci-C 4 -Alkyl- 

amino, CC1 3 , Ci-C 4 -Dialkylaitiino, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
S0 2 Phenyl, C0NH 2 , CONH-Ci~C 4 -Alkyl , CONHPhenyl, 
CONH-Ci-C 4 ~Alkyl-Phenyl, NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , NHS0 2 Phenyl, 
S-Ci-C 4 -Alkyl, 

25 o 0 

x a 

O^^Ci-C 4 -Alkyl , o ^^C 0 -C 4 -Alkyl-Phenyl , 

CHO , CH 2 -0-Ci-C 4 -Alkyl , -CH 2 0-Ci-C 4 -Alkyl- Phenyl , -CH 2 0H , 
30 -SO-Ci-C 4 -Alkyl, -SO-C i~C 4 -Alky 1 -Phenyl , -S0 2 NH 2 , 

-S0 2 NH-Ci-C 4 -Alkyl 

und zwei Reste eine Briicke -0- (CH 2 ) i, 2 -0- bilden, 
bedeuten kann, 





R5 



N O ff // 






sein kann und 
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A Wasserstoff, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3/ Nitro, OH, 

0-Ci-C4-Alkyl , 0-Ci-C4-Alkyl-Phenyl / NH 2 , verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, CN, NH-CO-R 33 , wobei R 33 Wasser- 
stoff, Ci-C4-Alkyl oder Phenyl bedeutet, sein kann -and 

5 

R 31 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, (CH 2 ) t -K und 



R 32 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , -(C=N)-R 8 , -C0-0R 8 , 
-CO-NHR 8 und - (C=N) -3SIHR 8 und 

10 

R 33 Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl und 



t 0,1,2,3,4 und 



15 K Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, NR kl R k2 
(mit R kl bzw. R k2 mit den gleiche Bedeutungen wie R 41 bzw. 
R 42 ) , NH-Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , Pyrrolidin, Piperidin, 
1,2,5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Trihydroazepin, 
Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Cg-Alkyl 

20 substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit 

einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl substituiert sein kann, und 

R 5 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, NR 7 R 9 und 



25 




R 7 



R 7 





30 



R 7 





\ / 



35 



bedeuten kann und 



40 



R 7 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , Phenyl, wobei 
der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 71 substituiert sein 
konnen , und 



R 71 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro , NH 2 , und 



45 
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R 8 Wasserstof f , Ci-C6-Alkyl, Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , wobei 
der Ring noch mit bis zu zwei Resten R 81 substituiert sein 
kann , und 



5 R 81 OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH2 , und 



R 9 Wasserstof f, COCH3 , CO-0-Ci-C 4 -Alkyl , COCF3 , verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, wobei ein oder zwei Wasserstof fe 

10 des Ci-C 6 -Alkylrests durch jeweils einen der folgenden Reste 

substituiert sein kann: OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl und Phenyl und der 
Phenyl-Ring noch einen oder zwei der folgenden Reste tragen 
kann: Jod, Chlor, Brora, Fluor, verzweigtes und unverzweigtes 
Ci-C6-Alkyl, Nitro, Amino, Ci-C 4 -Alkyl amino, Ci-C 4 -Dialkyl- 

15 amino, OH, 0~Ci~C 4 -Alkyl , CN, CF 3/ S0 2 -Ci-C4-Alkyl, bedeuten 

kann , und 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs und pharmakologisch 
20 vertraglichen Salze. 



Bevorzugt sind die Verbindungen , bei denen die Reste folgende 
Bedeutung annehmen : 

25 R 1 Wasserstof f, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, wobei 
ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 11 oder eine Gruppe R 5 
tragen kann, wobei 



R 11 Wasserstof f oder Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, und 

30 

R 2 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Iod, verzweigtes und 

unverzweigtes Ci-C 6 -Alkyl, Nitro, CF 3/ CN, NR 21 R 22 , NH-CO-R 23 , 
OR 21 , wobei 

35 R 21 und R 22 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl 
bedeuten und 

R 23 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 
40 R 3 -0-(CH 2 )o-(CHR 31 ) m -(CH 2 )n-R 5 / wobei 

R 3 ^ Wasserstoff, Ci~C 4 -Alkyl, OH und 0-Ci-C 4 -Alkyl , 
m,o unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 bedeutet, und 

45 

n 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, und 
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R 4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl , Chlor, 
Brom Fluor, Nitro, Cyano, NR 41 R 42 , NH-CO-R 43 , OR 41 , wobei 

R 41 und R 42 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl 
5 bedeuten und 

r43 Ci-C4-Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 

R 5 NR 51 R 52 oder einen der folgenden Reste 




15 



N 



N ^R52 



R52 



bedeutet , wobei 

20 R 51 Wasserstoff und verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl 
bedeutet und 

R 52 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
Phenyl , 
25 O 

A, -S0 2 R 53 , worin 
R 53 

r53 verzweigtes oder unverzweigtes 0-Ci-C 6 -Alkyl , Phenyl, 
30 verzweigte oder unverzweigtes Ci-C 4 -Alkyl-- Phenyl, 

wobei bei R 52 und R 53 unabhangig voneinander ein Wasserstoff 
des Ci-Ce-Alkylrests durch einen der folgenden Reste 
substituiert sein kann: OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Cyclohexyl, Cyclo- 
pentyl, Tetrahydronaphthyl , Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclo- 
35 heptyl, Naphthyl und Phenyl, wobei die Carbocyclen der Reste 

R52 urL d R 53 unabhangig voneinander noch einen oder zwei der 
folgenden Reste tragen konnen: verzweigtes oder unverzweigtes 
Ci-C6-Alkyl, verzweigtes oder unverzweigtes 0-Ci-C 4 -Alkyl , 
OH, F, CI, Br, J, CF 3 , N0 2 , NH 2 , CN, COOH, C00C x -C 4 -Alkyl , 
40 Ci-C 4 -Alkylaitiino, CC1 3 , Ci-C 4 -Dialkylamino, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 

S0 2 Phenyl, CONH 2 , C0NH-Ci~C 4 -Alkyl , CONHPhenyl, C0NH-Ci-C 4 - 
Alkyl-Phenyl, NHS0 2 -Ci-C 4 --Alkyl , NHS02Phenyl, S-Ci-C 4 -Alkyl , 
0 0 

x x 

45 0 ^^Ci-C 4 -Alkyl, O ^C 0 -C 4 -Alkyl-Phenyl, 
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CHO, CH 2 -0-Ci-C 4 -Alkyl / -CH 2 0-C 1 -C 4 -Alkyl-Phenyl , -CH 2 OH, 
-SO-Ci-C 4 -Alkyl , -SO-Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , -S0 2 NH 2 , 
-S0 2 NH-Ci-C 4 -Alkyl 

und zwei Reste eine Briicke -0- (CH 2 ) i, 2 -0- bilden, bedeutet . 

5 

Besonders bevorzugte Positionen fur den Rest R 2 in der allgemeinen 
Formel I oder II sind die 3-Position und die 4-Position zum 
Benzimidazolring. Fur den Rest R 3 ist ebenfalls die 3-Position 
oder 4-Position zum Benzimidazolring bevorzugt . 

10 

Die besonders bevorzugte Bedeutung von R 1 ist Wasserstoff . 

Die besonders bevorzugte Bedeutung von R 2 ist Wasserstoff, 
verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Nitro, CN, NH 2/ 
15 0-Ci-C 4 -Alkyl . 

Die besonders bevorzugte Bedeutung von R 3 ist -0-(CH 2 )p-R 5 mit p 
gleich 2, 3 oder 4. 

20 R 5 bedeutet bevorzugt einen 6-gliedrigen Ring, insbesondere 
Piperazin, 

R 52 bedeutet bevorzugt einen gegebenenf alls substituierten 

Phenylring, insbesondere falls R 5 einen 6-gliedrigen Ring 
25 bedeutet. 

Die besonders bevorzugte Bedeutung von R 4 ist Wasserstoff. 

Ganz besonders bevorzugt sind die jeweiligen Kombinationen der 
30 obigen bevorzugt en Bedeutungen. 

Bevorzugt sind auSerdem Verbindungen mit f olgenden Bedeutungen 
fur die Substituenten: 

35 R 1 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, wobei 
ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 11 oder eine Gruppe R 5 
tragen kann, wobei 

R il wasserstoff oder Ci»C 4 -Alkyl bedeutet, und 

40 R 2 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unver- 
zweigtes Ci-Ce-Alkyl, Nitro, CF 3 , CN, NR 21 R 22 , NH-CO-R 23 , 
OR 21 , wobei 

R 2 i und R 22 

45 

R 23 



unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und 

Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl oder Phenyl bedeuten, 
und 
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30 



■N 
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(CH 2 )i f 2 

*N / — A — N N — R 52 





\ / 



R31 



R31 



und 

R31 Wasserstoff, CHO und - (CH2 ) o~ (CHR 32 ) m - {CH2 ) n~R 5 / 

10 wobei 

r32 Wasserstoff , Ci-C 4 -Alkyl, OH und 0-Ci~C 4 -Alkyl , 

iu,o unabhangig voneinander 0, 1 oder 2 bedeutet und 

n 1, 2, 3 oder 4 bedeutet, und 

15 R 4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Chlor, 
Brom Fluor, Nitro, Cyano, NR 41 R 42 , NH-CO-R 43 , OR 41 , wobei 

R 41 und R 42 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
Ci-C4-Alkyl bedeuten und 
20 R 43 Ci-C4-Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 




o. 



/ — \ / ^ 

NO N \ 



-R 52 



R52 



wobei 



r51 Wasserstoff und verzweigtes und unverzweigtes 

35 Ci-Ce-Alkyl bedeutet und 

r52 Wassestoff, COCH3 , CO-0-Ci~C 4 -Alkyl , COCF3 , ver- 

zweigtes und unverzweigtes Ci~C 6 -Alkyl , wobei 
ein Wasserstoff des Ci-C 6 -Alkylrests durch einen 

40 der folgenden Reste substituiert sein kann: OH, 

0-Ci-C4~Alkyl und Phenyl und der Phenyl -Ring 
noch einen oder zwei der folgenden Reste tragen 
kann: Chlor, Brom, Fluor, verzweigtes und unver- 
zweigtes Ci-C 4 -Alkyl / Nitro, Amino, Ci-C 4 -Alkyl- 

45 amino, Ci-C 4 -Dialkylamino, OH, O-Cx^-Alkyl, CN, 

S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , bedeutet . 
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Besonders bevorzugte Positioner! fur den Rest R 2 in der allgemeinen 
Formel I oder II sind die 3-Position und die 4-Position zum 
Benzimidazolring. Fur den Rest R 3 ist ebenfalls die 3-Position 
oder 4-Position zum Benzimidazolring bevorzugt . 

5 

Die besonders bevorzugte Bedeutung von R 1 ist Wasserstoff. 

Die besonders bevorzugte Bedeutung von R 2 ist Wasserstoff, 
verzweigtes oder unverzweigtes Ci-C$-Alkyl, Nitro, CN, NH 2 , 
10 o-Ci-C 4 -Alkyl . Besonders bevorzugt ist R 2 gleich Wasserstoff. 



15 



Fur R 3 gleich 

'R31 



20 



ist die besonders bevorzugte Bedeutung von R 31 ist Wasserstoff 
oder -(CH 2 ) P -R 5 / wobei 

p 1 oder 2 bedeutet und 



r52 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
wobei ein Wasserstoff des Ci-C 6 -Alkylrests durch 

25 einen der folgenden Reste substituiert sein kann: 

OH, 0~Ci-C 4 -Alkyl und Phenyl und der Phenyl -Ring noch 
einen oder zwei der folgenden Reste tragen kann: Chlor, 
Brom, Fluor, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 4 -Alkyl, 
Nitro, Amino, Ci-C 4 -Alkylamino, Ci-C 4 -Dialkylamino, OH, 

30 0-Ci^C 4 -Alkyl , CN, S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , bedeuten kann. 



Fur R 3 gleich 



35 




R31 

ist die besonders bevorzugte Bedeutung von R 31 ist Wasserstoff 
oder -(CH 2 ) P -R 5 , wobei 

40 

p 1 oder 2 bedeutet und 

R 52 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, 
wobei ein Wasserstoff des Ci-C 6 -Alkylrests durch 
einen der folgenden Reste substituiert sein kann: OH, 
45 0-Ci-C 4 -Alkyl und Phenyl und der Phenyl-Ring noch einen 

oder zwei der folgenden Reste tragen kann: Chlor, Brom, 
Fluor, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C 4 -Alkyl, Nitro, 
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Amino, Ci-C 4 -Alkylamino, Ci-C4-Dialkylamino, OH, 
O-C1-C4 -Alkyl, CN, S0 2 -Ci-C4-Alkyl / bedeuten kann. 



Fur R 3 gleich 



10 




(CH 2 )i,2 



1st die besonders bevorzugte Bedeutung von 



R 52 Wasserstof f, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
wobei ein Wasserstof f des Ci-Ce-Alkylrests durch 
einen der folgenden Reste substituiert sein kann: 
OH, 0-Ci-C4-Alkyl und Phenyl und der Phenyl-Ring noch 
15 einen oder zwei der folgenden Reste tragen kann: Chlor, 

Brom, Fluor, verzweigtes und unverzweigtes C1-C4— Alkyl, 
Nitro, Amino, C i-C 4 -Alkyl amino , Ci-C4-Dialkylamino, OH, 
0-Ci-C 4 -Alkyl , CN, S0 2 -Ci-C4-Alkyl , bedeuten kann. 

20 Die besonders bevorzugte Bedeutung von R 4 ist Wasserstof f. 

Ganz besonders bevorzugt sind die jeweiligen Kombinationen der 
obigen bevorzugten Bedeutungen. 



25 Die Verbindungen der Formel I konnen als Racemate, als enantio- 
merenreine Verbindungen oder als Diastereomere eingesetzt werden. 
Werden enantiomerereine Verbindungen gewtinscht, kann man diese 
beispielsweise dadurch erhalten, da£ man mit einer geeigneten 
optisch aktiven Base oder Saure eine klassische Racematspaltung 

30 mit den Verbindungen der Formel I oder ihren Zwischenprodukten 
durchf iihrt . 



Gegenstand der Erfindung sind auch zu Verbindungen der Formel I 
mesomere oder tautomere Verbindungen. 

35 

Folgende Einzelverbindungen sind bevorzugt: 
Beispiel 1 

2(4(2 - (N, N— Diethyl amino) eth-l-yl oxy) phenyl ) -benzimidazol-4- 
40 carbonsaureamid 



Beispiel 2 

2 (4 (2- (N,N-Diethylamino) eth-l-yloxy) phenyl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid x 2 Hydrochlorid 
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Beispiel 3 

2(3(2- (N,N-Diethylamino) eth-l-yloxy) phenyl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

5 Beispiel 4 

2 (3 (2- (N,N-Diethyl amino) eth-l-yloxy) phenyl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid x 2 Hydrochlorid 

Beispiel 5 

10 2(3(2- (N,N-Dimethylamino> eth-l-yloxy) phenyl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

Beispiel 6 

2(3(2- (N,N-Dimethylainino) eth-l-yloxy) -4-methoxy-phenyl ) -benz- 
15 imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 7 

2(3(2- (N,N-Dimethylamino) eth-l-yloxy) -4-methoxy-phenyl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid x 2 HC1 

20 

Beispiel 8 

2(2(2- (N.N-Dimethylamino) eth-l-yloxy) -phenyl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid x 2 HC1 

25 Beispiel 9 

2(3(2- (N, N-Dime thy 1 amino) eth-l-yloxy) -phenyl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid x 2 Hydrochlorid 

Beispiel 10 

30 2 (3 (3 - ( tert . -Butoxycarbonylamino ) prop-l-yloxy ) -phenyl ) -ben z- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 11 

2 ( 3 ( 3 - ( tert . -Butoxycarbonylamino ) eth-l-yloxy) -phenyl ) -benz- 
35 imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 12 

2 (3 (3-(4(3-Chlorphenyl)piperazin-l-yl)prop-l-yloxy)-phenyl)- 
benzimidasol-4-carbonsaureamid 

40 

Beispiel 13 

2(3(3- (N,N-Diethylamino)prop-l-yloxy) -phenyl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid x 2 HCl 

45 Beispiel 14 

2 (3 (3-Aminoprop-l-yloxy) -phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
x 2HC1 
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Beispiel 15 

2 (3 (2-Aminoeth-l-yloxy) -phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid x 
2HC1 

5 Beispiel 16 

2(4(3- (N,N-Diethylamino) prop-l-yloxy) -phenyl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid x 2 HC1 

Beispiel 17 

10 1- (3 (N/N-Diethylamino) -prop-l-yl ) -2 (4(3- (N, N— diethyl amino) prop- 
l-yloxy) -phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HC1 

Beispiel 18 

2 (4 (2 - (Pyrrolidin-lyl) -eth-l-yloxy) -phenyl) -benzimidazol-4- 
15 carbonsaureamid x 2 HCl 

Beispiel 19 

1„ (3 ( pyrrol idin-l-yl) -prop-l-yl) -2 (4 (2- (pyrrolidin-lyl) -eth-1- 
yloxy) -phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaureairiid x 2 HCl 

20 

Beispiel 20 

2(4(3 (N,N-Benzylmethyl amino) -prop-l-yloxy) -phenyl) -benzimidazol- 
4- carbonsaureamid x 2 HCl 

25 Beispiel 21 

1(3 (N,N-Benzylmethyl amino) -prop-l-yl ) -2 (4(3 (N,N-benzylmethyl- 
amino) -prop-l-yloxy) -phenyl) -bens imidazol-4-carbonsaureamid x 2 
HCl 

30 Beispiel 22 

2(4(3 (4-Methylpiperazin-l-yl) -prop-l-yloxy) -phenyl) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid x 3 HCl 

Beispiel 23 

35 2(3(2 (N,N-Benzylmethylamino) -eth-l-yloxy) -4-nitrophenyl ) -benz- 
imi da zol-4-carbons aur e ami d 

Beispiel 24 

2 ( 4 ( 3-Trif luoracetamidomethyl-pyrrol-l-yl) phenyl) -benzimidazol- 
40 4-carbonsaureamid 

Beispiel 25 

2 (4 (3-Aminomethyl-pyrrol-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

45 
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Beispiel 26 

2 (4 (3-Aminomethyl-pyrrol-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureaiaid x 2 Methan-sulf onsaure 

5 Beispiel 27 

2 (4 (1-Imidazolyl) phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 28 

2 ( 4 ( 1-Imidazolyl ) phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid x 
10 2Methansulf onsaure 

Beispiel 29 

2 (3 ( 3-Trifluoracetamidomethyl-pyrrol-l-yl) phenyl ) -benzimidazol- 
4 - c ar bons aur e ami d 

15 

Beispiel 30 

2(3 ( 3-Aminomethyl-pyrrol-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid r 

20 Beispiel 31 

2 (4 ( 4-Methylpiperazin-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 32 

2 (3 (2-Trif luoracetamidomethyl-pyrrol-l-yl) phenyl ) -benzimidazol- 
2 5 4-carbonsaur eamid 

Beispiel 33 

2 (3 ( 3-Formyl-pyrrol-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
30 Beispiel 34 

2(3(3 (N,N-Benzyl-methylaminomethyl) -pyrrol-l-yl) phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid x 2 HCl 

Beispiel 3 5 

35 2(3 ( 2-Aminomethyl-pyrrol-l-yl ) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

Beispiel 3 6 

2 (4 (4-Methylpiperazin-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
40 x 3 HCl 

Beispiel 37 

2 (4 (4-tert-Butyloxypiperazin-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

45 
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Beispiel 38 

2 (4 ( Piperazin-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
x 2 HC1 

5 Beispiel 39 

2(3(2 (Aminomethyl) -pyrrol-l-yl) phenyl ) -benzimi dazol-4-carbon- 
saureamid x 2 HC1 

Beispiel 40 

10 2(4(3 -Formylpyrrol-l-yl ) phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaureairiid 
Beispiel 41 

2(4(3™ (N, N— Ben zylme thy 1 aminomethyl ) -pyrrol-l-yl ) phenyl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid x 2 HCl 

15 

Beispiel 42 

2(4(3 - (N,N-Di ethyl aminomethyl) -pyrrol-l-yl ) phenyl ) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid x 2 HCl 

20 Beispiel 43 

2 (4 (3 - (4-Methylpiperazin-l-ylmethyl) -pyrrol-l-yl) phenyl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 44 

25 2 (4 (3 - (4-Benzylpiperazin-l-ylmethyl) -pyrrol-l-yl ) phenyl ) -benz- 
imidaz ol -4— carbons aureaiaid 

Beispiel 45 

2 (4 (3 - (Piperidin-l-ylmethyl) -pyrrol-l-yl ) phenyl) -benzimi dazol- 
3 0 4-carbons^ureamid 

Beispiel 46 

2 (4 ( 4-Benzylpiperazin-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

3 x HCl 

35 

Beispiel 47 

2 (4 (4-Cyclohexylpiperazin-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

40 Beispiel 48 

2 (4 (4-Ethylpiperazin-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 49 

2 (4 (4-n-Butylpiperazin-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
45 amid 
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Beispiel 50 

2 (4 (4~Diphenylmethylpiperazin-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4-carbon- 
saureaitiid 

5 Beispiel 51 

2 ( 2-Methyl-4~piperazin-l-yl -phenyl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 3 x HCl 

Beispiel 52 

10 2 (3-Piperazin-l-yl-phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

3 x HCl 

Beispiel 53 

2 (4 (4-Isopropylpiperazin-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4-carbon- 
15 saureamid 

Beispiel 54 

2 (4 ( 4- 1 ert . Butyloxycarbonylhomopiperazin-l-yl ) phenyl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

20 

Beispiel 55 

2 (4 (Homopiperazin-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaureaiuid 
Beispiel 56 

25 2 (4 (4- ( Piper idin-l-yl) piper idin-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

Beispiel 57 

2 (4 ( 3 -Amino-pyrroldin-l-yl) phenyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
30 x 2 HCl 

Beispiel 58 

2 (4 (4-Benzyl -homopiperazin-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

35 

Beispiel 59 

2 (4 (4-Methyl-homopiperazin-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saurearaid 

40 Beispiel 60 

2 (4 ( 4 -Ethyl -homopiperazin-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

Beispiel 61 

45 2 (4 (4-Isopropyl -homopiperazin-l-yl) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 
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Beispiel 62 

2 ( 4 ( 4-Butyl-homopiperazin-l-yl ) phenyl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

5 Beispiel 63 

Synthese von 2-Phenylbenzimidazol-4-carboxamid 

Eine weitere Gruppe von PARP- Inhibit or en betrifft substituierte 
Benzodiazepin-Derivate der allgemeinen Formel I 




I 



15 

worin 



A eine Kette C1-C3, wobei jedes Kohlenstof f-A torn noch 

einen oder zwei der folgenden Substituenten tragen kann: 
20 Ci-C 4 -Alkyl # OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl , COOH, COO-Ci-C 4 -Alkyl und 

Phenyl oder ein C-Atom auch eine =0 -Gruppe tragen kann und 

X 1 S, 0 und NH sein kann und 

25 X 2 ein Kohlenstof f -A torn, das noch eine Kette C x -C 4 tragen kann, 
und N und 



X 3 N und C-R 2 sein kann, wobei 



30 R 2 Wasserstoff , verzweigtes und unverzweigtes Ci~C6-Alkyl , 

Ci~C 4 -Alkyl-Phenyl, Phenyl und 

Rl Wasserstoff, Chlor, Fluor, Broia, Iod, verzweigtes und unver- 
zweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, M^R 12 , NH-CO-Rl 3 , 
35 o~Ci-C 4 -Alkyl, wobei R 11 und R 12 unabhangig voneinander 

Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und R 13 Wasserstoff, 
Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, und 

B einen ungesattigten, gesattigten oder partial ungesattigten 
40 mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlen- 

stof fatomen wie zum Beispiel Phenyl, Naphthalin, Tetrahydro- 
naphthalin, Indan, Carbazol, Fluoren, Cyclohexan, einen 
ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, 
bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fatomen 
45 und 0 bis 5 Stickstof fatomen, 0 bis 2 Sauerstof fatomen bzw. 

0 bis 2 Schwefelatomen wie zum Beispiel Pyridin, Thiophen, 
Chinolin, Chinoxalin, Furan, Imidazol, Pyrrol, Indol, Benz- 
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imidazol, Fyrimidin, Pyrazin, Benzofuran, Benzothiophen, 
Thiophen, Chinaxolin und Isoxazol, bedeuten kann, die 
jeweils noch mit einem R 4 und maximal 3 unterschiedlichen 
Oder gleichen Resten R 5 substituiert sind, und 

R 4 wasserstoff und - (D) p - (E) a - (F~) q — G 1 — (F 2 ) r ""G 2 bedeutet, wobei 
D S, NR 43 und 0 



10 E Phenyl und 

"^C=0, 



-S0 2 NH-, -NHSO2-, -C0NH-, -NHC0-, 
-S0 2 - und 



15 p 1 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 

ungesattigte (ein oder mehrere -C=C- oder -C=C-enthal- 
tende) Kohlenstof fkette von 1 bis 8-C-Atome sein kann und 

F 2 unabhangig von F 1 die gleiche Bedeutung wie F 1 besitzt 

20 

G 1 eine Bindung bedeutet oder einen ungesattigten, ge- 
sattigten oder partial ungesattigten mono™, bi- oder 
tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlenstof fat omen wie 
zum Beispiel Phenyl, Naphthalin, Tetrahydronaphthalin, 

25 Indan, Carbazol, Fluoren, Cyclohexan, einen ungesattig- 

ten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, bi- 
oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof fat omen 
und 0 bis 5 Stickstof f atomen, 0 bis 2 Sauerstof f atomen 
bzw. 0 bis 2 Schwefelatomen wie zum Beispiel Pyridin, 

30 Thiophen, Chinolin, Chinoxalin, Furan, Imidazol, Pyrrol, 

Indol, Benzimidazol, Pyrimidin, Pyrazin, Benzofuran, 
Benzothiophen, Thiophen, Chinaxolin und Isoxazol, 
bedeuten kann, die jeweils noch mit maximal 3 unter- 
schiedlichen oder gleichen Resten R 5 substituiert sind, 

35 bedeutet und 



40 



G 2 NR 41 R 42 und 



R7 




R 7 





R7 

A 

N N- 
\ / 



: — rs 



45 




N N. 



R7 




f 

N 



\ / 
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oder Wasserstoff 
bedeutet und 

p 0 und 1 bedeut'en kann und 
s 0 und 1 und 
q 0 und 1 sein kann und 
r 0 und 1 sein konnen, 



R 41 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Phenyl, der noch maximal zwei 
Reste R 6 tragen kann, und (CH 2 )t-K und 

15 

R42 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , -(C=N)-R 8 und 
- (C=N) — NHR 8 und 

R 43 Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl und 

20 

t 1, 2, 3, 4 und 

K NR 1:L R 12 , NR 1:L -Ci-C4-Alkyl-Phenyl, Pyrrolidin, Piperidin, 
1,2,5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, 
25 Piperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl 

substituiert sein kann, und Homopiperazin, das noch mit 
einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl substituiert sein kann, und 

R 5 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Iod, verzweigtes und unver- 
30 zweigtes Ci-C 6 -Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 1:L R 12 , NH-CO-R 13 , 

0-Ci-C4-Alkyl , Phenyl 

R 6 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Iod, verzweigtes und un ver- 
zweigtes Ci-Ce-Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 11 R 12 , NH-CO-R 13 , 
35 0-Ci-C4-Alkyl 

R 7 Wasserstoff, Ci-C$-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit 
bis zu zwei Res ten R 71 substituiert sein kann, und ein 
Amin NR 1X R 12 oder ein zyklisches gesattigtes Amin mit 3 bis 
40 7 Gliedern, wie Pyrrolidin, Piperidin, 1, 2 , 5 , 6-Tetrahydro- 

pyridin, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch mit 
einem Alkyl-Rest Ci»C 6 -Alkyl substituiert sein kann, und 
Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Cg-Alkyl 
substituiert sein kann, und 

45 
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wobei bei K, R 5 , R 6 und R 7 die Reste R 11 , R 12 und R 13 unabhangig 
voneinander die gleiche Bedeutung annehmen konnen wie bei R 1 , und 

R7i OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , 
5 Nitro, NH 2 , und 

R8 Ci-Ce-Alkyl, Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , wobei der Ring noch 
mit bis zu zwei Resten R 81 substituiert sein kann, und 

10 R 81 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , 
Nitro , NH 2 , und 

R9 Wasserstoff , Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl und Phenyl, wobei 
die Phenyl -Ringe noch mit bis zu zwei Resten R 91 substituiert 
15 sein konnen, und 

r91 OH, d-Cg-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 sein kann, 

20 sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, wobei 

25 A eine C 2 -Kette ist, die substituiert sein kann, und 

X 1 0 darstellt und 

X 2 und X 3 jeweils ein N- A torn darstellen, und 

30 

R 1 Wasserstoff ist und 

alle anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 
35 Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, wobei 
A eine C 2 -Kette ist, die substituiert sein kann, und 
X 1 0 darstellt und L 

40 

X 2 und X 3 jeweils ein N- A torn darstellen, und 
R 1 Wasserstoff ist und 

45 B Phenyl, Cyclohexyl, Piperidin, Pyridin, Pyrimidin, Pyrazin, 
Naphthalin, Piperazin und Chinolin sein konnen. 
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Ebenfalls wird die Verwendung von Verbindungen , der allgemeinen 
Formel I zur Herstellung von Medikamenten mit PARP-inhibierender 
Wirkung beansprucht, wobei R 1 , X 1 und A die gleiche Bedeutung wie 
oben hat, X 2 und X 3 jeweils ein Stickstof f-Atom darstellen und B 
5 Wasserstoff und eine Alkylkette Ci-C 6 darstellen konnen. 

Beispiele fur diese Gruppe von Verbindungen sind 
Beispiel 1 

10 2- (4 (4-Methyl-piperazin-l-yl) -phenyl) -5 , 6-dihydro-imidazo- 
[4, 5, 1-jk] [1, 4]benzodiazepin-7 (4H)-on 

Beispiel 2 

2-(4-Nitro-phenyl)-5, 6-dihydro-imidazo [4 , 5, 1-jk] [1, 4]benzodi- 
15 azepin-7 (4H) -on 

Beispiel 3 

2- (4- (2-N,N-Diethylamino-eth-l-yloxy) -phenyl) -5 , 6-dihydro- 
imidazo [ 4 , 5 , 1- j k] [1,4] benzodiazepin-7 ( 4H ) -on 

20 

Beispiel 4 

2- (4- (2-Piperidin-l-yl-eth-l-yloxy) -phenyl) -5 , 6-dihydro-imidazo- 
[4,5, 1-jk] - [1, 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

25 Beispiel 5 

2 - (4- (n,N- (2-N,N-Diethylaminoeth-l-yl) -methylamino) -phenyl) - 
5 , 6-dihydro-imidazo [ 4 , 5 , 1- jk] - [ 1 , 4] benzodiazepin-7 ( 4H) -on 

Beispiel 6 

30 2- (4 (4 (tert . -Butyl oxycarbonyl ) -piper azin-l-yl) -phenyl) -5 , 6-di- 
hydro-imidazol [4,5,1-jk] - [1, 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

Beispiel 7 

2- ( 4 ( 4 ( tert . -Butyl oxycarbonyl ) -homopiperazin-l-yl ) -phenyl ) - 
35 5, 6 -dihydro-imidazol [4, 5, 1-jk]- [1, 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

Beispiel 8 

2- (4 (Homopiperazin-l-yl) -phenyl) -5 , 6-dihydro-imidazol [4,5, 1-jk] - 
[1, 4] benzodiazepin-7 (4H) -on 

40 

Beispiel 9 

2- ( 4 ( 4 ( tert . -Butyl oxycarbonyl ) -homopiperazin-l-yl ) -phenyl-5 , 6- 
dihydro-imidazo [4 , 5 , 1-jk] - [1 , 4] benzodiazepin-7 (4H) -on Trihydro- 
chlorid 

45 
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Eine weitere Gruppe von PARP-Inhibitoren betrifft heterozyklische 
Verbindungen der allgemeinen Pormel I 



(i) 




10 worin 

entweder A 1 oder A 2 

C0NH 2 ist und der jeweils andere Rest A 2 oder A 1 Wasserstoff , 
Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Ce-Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, 
15 NR 1:L R 12 , NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl ist, und 

X 1 N und C-R 2 sein kann und 

X 2 unabhangig von X 1 , N und C-R 2 sein kann und 

20 R 2 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , Phenyl und 

R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Ce-Alkyl, OH, Nitro, 
CF 3 , CN, NR l:L R 12 , NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl , wobei R 11 und R 12 
unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci~C4-Alkyl bedeuten 
25 und R 13 Wasserstoff, Ci-C^Alkyl, Ci~C4~Alkyl-Phenyl oder 

Phenyl bedeuten, und 

B einen ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten 
mono-, bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 15 Kohlen- 

30 stoffatomen wie sum Beispiel Phenyl, Naphthalin, Tetrahydro- 

naphthalin, Indan, Carbazol, Fluoren, Cyclohexan, einen 
, ungesattigten, gesattigten oder partial-ungesattigten mono-, 
bi- oder tricyclischen Ring mit maximal 14 Kohlenstof f atomen 
und 0 bis 5 Sticks toff atomen, 0 bis 2 Sauerstoff atomen bzw. 

35 0 bis 2 Schwef elatomen wie zum Beispiel Pyridin, Thiophen, 

Chinolin, Chinoxalin, Furan, Imidazol, Pyrrol, Indol, Benz- 
imidazol, Pyrimidin, Pyrazin, Benzofuran, Benzothiophen, 
Thiophen, Chinaxolin und Isoxazol bedeuten kann, die jeweils 
noch mit einem R 4 und maximal 3 gleichen oder verschiedenen 

40 Resten R 5 substituiert sein ]<.6rmQn, und 

R 4 Wasserstoff und - (D) p - (E) s - (F) q -G bedeutet , wobei 

D S, NR 43 und 0 

45 

E Phenyl und 
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s 0 und 1 und 



32 



G NR 41 R 42 und 



10 



N 




R 7 



N 




\ 



R 7 



R 7 



R 7 





N N — R 9 



R 7 



N 



15 bedeutet und 



0 und 1 bedeuten kann und 



20 



eine Ci-Cg-Alkylkette sein kann und 
0 und 1 sein kann und 



R 41 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 6 -Alkyl-Phenyl , Phenyl, wobei 
die Ringe noch maximal zwei Reste R 6 tragen konnen, und 
25 (CH 2 )r"H und 

R 42 Wasserstoff, C x -Ce-Alkyl f -C0-R 8 , S0 2 -R 8 , -<C=N)-R 8 und 
- (ON) — NHR 8 und 

30 R 43 Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 

r 1,2,3,4 und 

H NR 11 R :L2 / NR 11 -Ci-C4-Alkyl-Phenyl / Pyrrolidin, Piperidin, 
35 1,2,5, 6-Tetrahydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, Homo- 

piperazin, Piperazin, die noch mit einem Ci-Cs-Alkyl-Rest oder 
noch mit einem Ci-Ce-Alkyl-Phenyl-Rest und der Phenylring noch 
mit maximal zwei R 81 substituiert sein konnen, und 



40 R 5 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-Ce-Alkyl, OH, Nitro, 
CF 3 , GN, NR 1:L R 12 , NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl 



R6 

45 



Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, Ci-C6-Alkyl, OH, Nitro, 
CF 3/ CN, NRUR 12 , NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl 
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R 7 Wasserstoff; Ci-Cg-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis 
zu zwei gleichen oder verschiedenen Resten R 71 substituiert 
sein kann, und ein Amin NR 11 R 12 oder ein zyklisches 
gesattigtes Amin mit 3 bis 7 Gliedern, wie Pyrrolidin, 
5 Piperidin usw. , und 

R 7 1 OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C4-Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitr o , NH 2 / und 

10 R 8 Ci-C6-Alkyl, Phenyl, Ci~C 4 -Alkyl- Phenyl , wobei der Ring noch 
mit bis zu zwei Resten R 81 substituiert sein kann, und 



R 81 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro , NH2 , und 

15 

R 9 Wasserstoff, Ci-C 6 ~Alkyl, Ci-C4-Alkyl-Phenyl und Phenyl, wobei 
die Phenyl -Ringe noch mit bis zu zwei gleichen oder ver- 
schiedenen Resten R 91 substituiert sein kann, und 



20 R 91 OH, Ci-Cg-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro und NH2 sein kann. 



sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

25 

Die Reste R 11 , R 12 und R 13 konnen die verschiedenen Bedeutungen 
unabhangig voneinander und unabhangig von der jeweiligen 
Bedeutung bei einem anderen Rest (z.B. A 1 , R 1 , R 5 etc) aimehmen. 

30 Unter C x -C y -Alkyl wird immer soweit moglich verzweigtes und 
unverzweigtes C x -C y -Alkyl verstanden. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, wobei 
35 X 1 ein N-Atom darstellt und 
X 2 CH darstellt und 
R 1 Wasserstoff ist und 

40 

A 1 CONH2 darstellt und 



A 2 Wasserstoff darstellt und 



45 alle anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 
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Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I, wobei 
X 1 ein N -A torn darstellt und 
5 X 2 CH darstellt und 
R 1 Wasserstoff ist und 
A 1 C0NH 2 darstellt und 

10 

A 2 Wasserstoff darstellt und 

B Phenyl, Pyridin oder Piperidin darstellt, die jeweils noch 
mit einem Rest R 4 und R 5 substituiert sein konnen und 

15 

alle anderen Variablen die obige Bedeutung haben. 



Beispiele fur diese Gruppe sind: 



20 Beispiel 1 

2-Phenyl-imidazo [ 1 , 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 

Beispiel 2 

2- (4-Nitrophenyl~imidazo [1, 2-a]pyridin~8-carbonsaureamid 

25 

Beispiel 3 

2- (4-Aminophenyl) -imidazo[l, 2-a] pyridin-8-carbonsaureamid 
Beispiel 4 

30 2- ( 2-Benzothienyl) -imidazo [1 , 2 -a] pyridin- 8 -carbons aureamid 

Eine weitere Gruppe von PARP-Inhibitoren sind substituierten 
Phtlaalazine der allgemeinen Formel I 

35 

D1 U I I 

(I) 

A 1 -A 2 -A 3 

40 

worin 




R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unver- 
zweigtes Ci-C 6 ~Alkyl , OH, £Jitro, CF 3 , CN, NR 1:L R 12 , NH-CO-R 13 , 
45 0-Ci-C4-Alkyl / wobei R 11 und R 12 unabhangig voneinander 

Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten und R 13 Wasserstoff, 
Ci-C4-Alkyl, Ci-C4-Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, und 
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A 1 einen geradkettigen oder verzweigten Co-Cg-Alkylrest und 

A 2 NR 2 , NR 2 -C 1 -C 6 -Alkyl- / O und S und 

5 R 2 Wasserstoff und Ci-Cg-Alkyl und 

A 3 einen aroma tischen oder heteroaromatischen ein oder zwei- 
gliedrigen Ring mit je 5 oder 6 Ringatomen und bis zu 
3 Heteroatomen, ausgewahlt aus N, O, S, wie zum Beispiel . 

10 Phenyl, Thiophen, Pyridin, Pyrimidin, Naphthalin, Indol, 

Imidazol, die noch mit R 4 und einem oder zwei R 3 substituiert 
sein konnen, wobei R 3 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, 
verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, OH, Nitro, CF3 , CN, 
NR ll R l2 / S0 2 NR 11 R 12 ^ S0 2 "Ci-C 4 -Alkyl, S-Ci-C 4 -Alkyl , O-Ph, 0-CF 3/ 

15 NH-CO-R 13 , 0-Ci-C4"Alkyl, wobei R 11 und R 12 unabhangig von- 

einander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten und R 13 Wasser- 
stoff, Ci-C4-Alkyl / Ci-C4-Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten 
kann, 

20 R 4 Wasserstoff, (X) 0/ i-Ci-C 4 -Alkyl-NR 41 R 42 , wobei X = 0, S 

und NR 43 und R 41 und R 42 unabhangig voneinander Wasserstoff, 
Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl und ein cyclisches Amin von 3 
bis 7 Gliedern sein kann und R 43 Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl 
sein kann, 

25 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

Beispiele fur diese Gruppe sind: 

30 

Beispiel 1 

4 (N ( 4-Hydroxyphenyl ) aminomethyl) -2H-phthalazin-l-on 
Beispiel 2 

35 4 (N(4-N,N-Dimethylsulf amoyl ) phenyl -aminomethyl ) -2H-phthalazin- 
1-on 

Beispiel 3 

4 (N(4-Chl or phenyl) aminomethyl) -2H-phthalazin-l~on 

40 

Beispiel 4 

4 (N- Phenyl) -aminomethyl-2H-phthalazin-l-on 
Beispiel 5 

45 4 (N(3-Trif luormethyl-phenyl) aminomethyl) -2H-phthalazin-l~on 



WO 01/82877 



PCT/EP01/04838 



36 

Beispiel 6 

4 ( N ( 2 — Cyanophenyl ) aminomet:hyl ) -2H-phthalazin-l-on 
Beispiel 7 

5 4 (N ( 4-Methoxyphenyl ) aminomethyl ) -2H-phthalazin-l-on 
Beispiel 8 

4 (N ( 2 , 4-Dichlorphenyl ) aminomethyl-2H-phthalazin-l-on 

10 Beispiel 9 

4 (N(4-Nitrophenyl) aminomethyl) -2H-phthalazin-l-on 

Beispiel 10 

4- (N ( 3— Me thy Imer cap to -phenyl ) aminomethyl ) -2H-phthalazin-l-on 

15 

Beispiel 11 

4 (N(2 , 4-Dif luor-phenyl) aminomethyl) -2H-phthalazin-l-on 
Beispiel 12 

20 4 (N(4-Phenoxy-phenyl) aminomethyl) -2H-phthalazin-l-on 
Beispiel 13 

4 (N(4-Trif luormethoxy-phenyl ) aminomethyl) -2H-phthalazin-l-on 
25 Beispiel 14 

4 (N(4-Trif luorme thy 1 -phenyl ) aminomethyl-2H-phthalazin~l-on 
Beispiel 15 

4 (N-Methyl-N-phenyl -aminomethyl ) -2H-phthalazin-l-on x HC1 

30 

Beispiel 16 

4 (S (4-Chlorphenyl)mercaptomethyl) -2H-phthalazin-l-on 
Beispiel 17 

35 4 (S (l-Methyl-imidazol-2-yl)mercaptomethyl) -2H-phthalazin-l-on 
Beispiel 18 

4 (N(5~Methylmercapto-l, 3 , 4-triazol-2-yl) aminomethyl) -2H- 
phthalazin-l-on 

40 

Beispiel 19 

4 (S (2-Pyridyl) -mercaptomethyl) -2H-phthalazin-l-on 



45 
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Eine weitere Gruppe von PARP- Inhibit or en sind substituierte 
Benz imidazole der allgemeinen Forme In I und II 




bzw. 



R 2 



10 



worm 

A Naphthalin, aromatischer Heteromonocyclus , aromatischer oder 
15 teilaromatischer Heterobicyclus und Heterotricyclus bedeutet, 

wobei die Ringsysteme maximal 15 Kohlenstof f atome und bis zu 
4 Heteroatome ausgewahlt aus der Gruppe N, 0, S enthalten und 
Cyclen zusatzlich noch bis zu 2 Oxogruppen tragen konnen und 
A noch mit bis zu drei unterschiedlichen oder gleichen Resten 
20 R 3 und zusatzlich einem Rest R 4 substituiert sein kann und 

R 1 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und 
unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 1:L R 12 , 
NH-CO-R 13 , 0-Ci-C 4 -Alkyl / wobei R 11 und R 12 unabhangig von- 
25 einander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeuten und R 13 Wasser- 

stoff, Ci-C 4 -Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl oder Phenyl bedeuten, 
und 



R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl und 



30 



R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , 0CF 3 , Nitro, NH 2 , 

CO-R 8 , C0 2 -R 8 , 30 2 -R 8 , OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl , O-C 0 -C 4 -Alkyl-Phenyl , 
eine Ci"C6-Kette, die gesattigt, ungesattigt oder partiell un- 
gesattigt sein kann, und noch mit einem Rest R 33 substituiert 
35 sein kann, Phenyl, wobei die Phenyl -Ringe noch mit bis zu 

drei gleichen oder verschiedenen Resten R 31 substituiert sein 
konnen, und Pyridyl, den mit bis zu drei Resten R 32 substi- 
tuiert sein kann, und 

40 R 31 OH, Ci-C 6 -Alkyl, O-C 1 -C 4 -Al kyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH2 ; und 



45 



R 32 OH, Ci-Cg-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Iod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2/ CN, und 

R 33 CO-NH-R 8 , OH, 0-Ci-C 6 -Alkyl, 0-CO-R 8 ', und 
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R 4 -(D) p -(E) s -(CH 2 ) q -B bedeutet , wobei 
D S, NR 43 und O 
5 E Phenyl und 
s 0 und 1 und 
B NR 41 R 42 und 

10 

^ <2T <3T 

/R7 / R? 

bedeutet, wobei 

20 

p 0 und 1 bedeuten kann und 

q 0/ 1, 2, 3 oder 4 sein kann, und 

25 R 41 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, (CH 2 ) r -G und 

R 42 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , C0 2 -R 8 , -(C=N)-R 8 und 
- (C=N) -NHR 8 und 

3 0 R 41 und R 42 einen Phthaloyl-Rest bilden konnen und 

R 43 Wasserstoff und Ci-C4-Alkyl und 

r 0,1,2,3,4 und 

35 

G Phenyl, der noch maximal zwei Reste R tragen kann, NR 1 ^ 12 , 

NH-Ci-C4-Alkyl-Phenyl , Pyrrolidin , Piper idin , 1,2,5,6 -Tetra- 
hydropyridin, Morpholin, Homopiperidin, Piperazin, das noch 
mit einem Alkyl-Rest Ci-Ce-Alkyl substituiert sein kann, und 
40 Homopiperazin, das noch mit einem Alkyl-Rest Ci-Cg-Alkyl 

substituiert sein kann, und 
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R7 



N N — R9 



'R7 



R7 

45 



Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit bis 
zu zwei Resten R 71 substituiert sein kann, und 



WO 01/82877 



PCT/EP01/04838 



39 

R 71 OH, Ci-Cg-Alkyl, 0-Cx-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH2, und 



R 8 Ci-Ce-Alkyl, CF 3 , NR 11 R 12 , Phenyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , wobei 
5 der Ring* noch mit bis zu zwei Resten R 81 substituiert sein 

kann , und 



R 81 OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , und 

10 

R 9 Wasserstoff, CO-R 8 , S0 2 -R 8 , C0 2 -R 8 , Ci-C 6 -Alkyl , Ci-C 4 -Alkyl- 
Phenyl und Phenyl, wobei die Phenyl -Ring- noch mit bis zu 
zwei Resten R 91 substituiert sein kann, und 



15 R 91 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NH 2 , und sein kann, 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
diastereomeren Formen, und deren Prodrugs. 

20 

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formel I und II, wobei 



R 1 Wasserstoff und 

R 2 Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl und 
25 D NR 43 und 0 und 

p 0 und 1 und s 0 und q 0, 1 und 2, wenn p = 0 ist, 

oder q 2 und 3, wenn p = 1 ist, und 
R 42 und R 43 , unabhangig voneinander, Wasserstoff und 
Ci-C 4 -Alkyl und 
30 R 7 Wasserstoff und Phenyl und 

R 9 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl und Co-C 4 -Alkyl-Phenyl sein kann. 



Bevorzugte Bedeutung von A sind Indol, Benzimidazol, Pyrrol, 
Imidazol, Furan, Thiophen, Benzothiophen, Benzofuran, Pyrazol, 
35 Thiazol, Benzothiazol , Phthalimid, Indazol, Benzotriazol, 

Phthalizin Indolin, Isoindolin, Pyridin, Chinolin, Pyrimidin, 
Pyridazin, Isochinolin, Chinoxalin, Chinazolin, Naphthalin, 
Isooxazol, Oxazol, Imidazopyridin, Pyrazin. 

40 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I und II, wobei A folgende 
Bedeutung hat: 

Pyridin, Thiophen, Thiazol, Furan, Indol, Oxazol, Pyrazol, 
Pyrrol, Benzofuran, Imidazol, Benzothiophen, Isoxazol, Pyrazin, 
45 Pyrimidin, Pyridazin, Chinolin, und der Heterocyclus mit bis zu 
drei Resten R 3 und einen Rest R 4 substituiert sein kann, wobei 
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R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Iod, Fluor, COR 8 , C0 2 R 8 , S0 2 R 8 , 

eine Ci-Ce-Kette, die gesattigt, ungesattigt oder partiell 
ungesattigt sein kann, und noch mit einer Gruppe 0-CO-R 8 
substituiert sein kann, Ci-C6-Alkyl-Phenyl, Phenyl, wobei die 
5 Phenyl-Ringe noch mit bis zu drei gleichen oder verschiedenen 

Resten R 31 substituiert sein konnen, und Pyridyl, das mit bis 
zu drei Resten R 32 substituiert sein kann, und 

R 4 Wasserstoff und (D) p - (E) s - (CH 2 ) q -B, und R 3 und R 4 nicht 
10 gleichzeitig Wasserstoff sind. 

Bevorzugt sind Verbindungen nach Formel I und II, wobei A 
folgende Bedeutung hat: 

15 Pyridin, Pyrazin, Pyrimidin, Pyridazin, Chinolin, Thiazol, 
Thiophen, Pyrrol und Pyrazol und der Heterocyclus mit einem 
Rest R 3 und einem Rest R 4 substituiert sein kann, wobei 

R 3 Wasserstoff, Chlor, Brom, Iod, Fluor, Ci-C^Alkyl, und 

20 

R 4 (D) p -(E) s -(CH 2 )g--B ist. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen nach Formel I und II, wobei 
A Pyridin, Thiophen und Thiazol sein kann und der Heterocyclus 
25 mit einem Rest R 4 substituiert ist, wobei R 4 (D) p - (E) s - (CH 2 ) q -B 
ist, und R 3 Wasserstoff bedeutet . 

Beispiele fur diese Gruppe sind: 

30 Beispiel 1 

2-Pyridin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 2 

2-Pyridin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 Methansulf on- 
35 saure 

Beispiel 3 

2- (Benzimidazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
40 Beispiel 4 

2- (1- (2 (N, N— Diethyl amino) -1-ethyl) benzimidazol-5-yl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid x 3 HC1 

Beispiel 5 

45 2- (1 (2 (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl) indol-3-yl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 
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Beispiel 6 

2- (Pyrazin-2-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 7 

5 2- (Chinoliri-6-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 8 

2- (1- (2- (N, N— Diethyl amino) -eth-l-yl) -pyrrol-3-yl) -benzimidazol- 
4-carbonsaureaxuid 

10 

Beispiel 9 

2- (1- (N,N-Dimethylamino) -naphthalin-4-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid x HCl 

15 Beispiel 10 

2-Pyridin-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 11 

2- (2-Aminomethyl-thiazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsa.ure- 
20 amid XHC1 

Beispiel 12 

2-Isoxazol-5-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
25 Beispiel 13 

2- (2- (2- (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl -amino ) -pyridin-3-yl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid X 2HC1 

Beispiel 14 

30 2- (2- { (2- (N,N-Di ethyl amino) -eth-l-yl) -methylamino) -pyridin-3-yl) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2HC1 

Beispiel 15 

2- (6- ( (2- (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl) -methylamino) -pyridin-3-yl) - 
35 benzimidazol-4-carbonsaureamid X 2 HCl 

Beispiel 16 

2- ( 6- (4-Propyl-piperazin-l-yl) -pyridin-3-yl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

40 

Beispiel 17 

2- (2- (3- (N,N-Diethylamino) -prop-l-yl-amino) -pyridin-3-yl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid x 2 HCl 

45 Beispiel 18 

2- (3-Amino-thiophen-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid x HCl 



WO 01/82877 



PCT/EP01/04838 



42 

Beispiel 19 

2- (2- (2- (N,N~Diethyl amino) -eth-l-yl-oxy) -pyridin-3-yl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid X HCl 

5 Beispiel 20 

2- (1-Phenylsulfonyl) -pyrrol-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 21 

2-Pyrrol-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 

10 

Beispiel 22 

2- (2-Methyl-imidazo [1, 5-a]pyridin-8-yl) ~benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

15 Beispiel 23 

2- (Pyrazol-4-yl) -benzimida2ol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 24 

2- (2- (3- (N,N-Diethylamino) -prop-l-yl-amino) -pyridin-4-yl ) -benz- 
20 imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 25 

2- (2- ( (2- (N,N-Di ethyl amino) -eth-l-yl) -methyl amino) -pyridin-4-yl) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid X Vz Fumarsaure 

25 

Beispiel 26 

2 - (2 - (2- (N,N-Diethylamino) - e th-l-yl -amino ) -pyridin-4-yl ) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid X 2 HCl 

3 0 Beispiel 27 i_ 
2- (2- (2- (Pyrrolidin-l-yl) -e th-l-yl -amino) -pyridin-4~yl) -benz- 
imi dazol-4-c ar bons aur e ami d 

Beispiel 2 8 

35 2- (2- (3- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -prop-l-yl-amino) -pyridin-4-yl ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid X 2 Fumarsaure 

Beispiel 29 

2- (6- (2- (Pyrrolidin-l-yl) -eth»l»yl -amino) -pyridin-2-yl) -benz- 
40 imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 3 0 

2 - (6- (3 - (N,N-Diethyl amino) -prop- 1-yl -amino) -pyridin-2-yl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

45 



WO 01/82877 



PCT/EP01/04838 



43 

Beispiel 31 

2- ( 6- (2- (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl- amino) ~pyridin-2-yl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid x Vi Fumarsaure 

5 Beispiel 32 

2- ( 6- (3- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -prop-l-yl-amino) -pyridin-2-yl ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 33 

10 2- ( 6- (2- ( (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl) -methyl amino) -pyridin-2-yl ) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid x 3 Fumarsaure 

Beispiel 34 

2- ( 6- (4~Phenyl-piperazin-l-yl) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4- 
15 carbonsaureamid x 2 HC1 

Beispiel 35 

2- (6- (4-Benzyl-piperazin-l-yl) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid x 2 HC1 

20 

Beispiel 3 6 

2 - ( 6- (4-tert .-Butyl-piperazin-l-yl) -pyridin-3-yl) -benzimidazol- 
4 -carbonsaureamid 

25 Beispiel 37 

2- ( 6- (4-ia-Butyl) -piperazin-l-yl~pyridin-3-yl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid x HCl 

Beispiel 38 

30 2- (6- ( Piper idin-l-yl) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

Beispiel 39 

2- ( 6- (Pyrrolidin-l-yl) -pyridin-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaure-- 
35 amid 

Beispiel 40 

2- ( 6- (2- (Pyrrolidin-l-yl) -eth-l-yl -amino) -pyridin-3-yl) -benz- 
imi da z o 1 - 4 - c ar bons aur eamid 

40 

Beispiel 41 

2- (6- (Piperazin-l-yl) -pyridin-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

45 Beispiel 42 

2- ( 6- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -pyridin-3-yl) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 
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Beispiel 43 

2- ( 6- (4-Ethyl-piperazin-l-yl) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

5 Beispiel 44 

2- (6- (2- (Piperidin-l-yl) -eth-l-yl-amino) -pyridin-3-yl ) -benz- 
imida z o 1 - 4 - c arbons aur e amid 

Beispiel 45 

10 2- (6- (3- (N,N~Dimethylamino) -prop-l-yl-amino) -pyridin-3-yl) -benz- 
imi da z o 1 - 4 -c arbons aur e ami d 

Beispiel 46 

2 - (6 - (3 - (4-Methylpiperazin-l-yl) -prop-l-yl-amino) -pyridin-3-yl) - 
15 benzimidazol -4 -carbonsaureamid 

Beispiel 47 

2 - (6™ (2 - (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl-amino) -pyridin-3-yl ) -benz- 
imidazol-4~carbonsaureamid 

20 

Beispiel 48 

2 - ( 6 - (2- (N,N-Diethylamino) -eth-l-yl-oxy ) -pyridin-2-yl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid X Fumarsaure 

25 Beispiel 49 

2- ( 6- ( (2- (Piperidin-l-yl) -eth-l-yl) -oxy) -pyridin-2-yl) -benz- 
imi da z ol -4 -carbonsaureamid 

Beispiel 50 

30 2- (6-{ (3- (N-Benzyl-, N-me thy 1- amino ) -prop-l-yl) -oxy) -pyridin- 
2-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 51 

2 - (6 - ( (3 - (N,N-Diethylamino) -prop-l-yl) -oxy) -pyridin-2-yl) -benz- 
35 imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 52 

2- (6- ( (3- (4-Methyl-piperazin~l-yl) -prop-l-yl) -oxy) -pyridin- 
2-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid X 2 Fumarsaure 

40 

Beispiel 53 

2 - (6 - ( (3 - (N,N-Diethylamino) -prop-l-yl) -oxy) -pyridin-3-yl) -benz- 
imidazol -4 -carbonsaureamid X HCl 

45 Beispiel 54 

2- ( 6- (Benzyl-oxy) -pyridin-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
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Beispiel 55 

2- ( 6- ( ( 3 - (N-Benzyl- , N-me thy 1 -amino ) -prop-l-yl ) -oxy) -pyridin- 

3 -y 1 ) -ben z imi da z o 1 - 4 - c ar bon s aur e ami d 

5 Beispiel 56 

2- (6- ( (3- (4-Methyl-piperazin-l-yl) -prop-l-yl ) -oxy) -pyridin- 

3- yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 57 

10 2- (6- ( (2-Piperidin-eth-l-yl) -oxy) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol- 

4 - c a r b ons &ur e ami d 

Beispiel 5 8/ 

2- (6- ( (2- (N,N~Diethylamino) -eth-l-yl) -oxy) -pyridin-3-yl) -benz- 
15 imidazol-4-carbonsaureainid 

Beispiel 59 

2- ( 6- ( 4-Benzylamino-phenyl-oxy) -pyridin-3-yl ) -benzimidazol-4- 
carbonsaureainid 

20 

Beispiel 60 

2- (2- (4 -Methyl -phenyl) -oxazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

25 Beispiel 61 • 

2- ( 1- ( 4-Fluor-phenyl ) -5-methyl-pyrazol-4-yl ) -benzimidazol- 

4 - c ar bons aur eami d 

Beispiel 62 

30 2- (1- (4-Chlor-phenyl) -pyrazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
ainid 

Beispiel 63 

2- (2- (4-Chlor-phenyl) -oxazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
35 MS: m/e = 340 (M++H) 

Beispiel 64 

2- (3-Propyl-isoxazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
40 Beispiel 65 

2- (3-Ethyloxycarbonyl-pyrazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

Beispiel 66 

45 2- (1- (4-Bromphenyl) -pyrrol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 



WO 01/82877 



PCT/EP01/04838 



46 

Beispiel 67 

2- ( (5-Acetyloxymethyl) -furan-2-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureartiid 
Beispiel 68 

5 2- (AT-Methylindol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 69 

2-Pyrrol-2-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
10 Beispiel 7 0 

2- (2-Methyl-5-nitro~indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 71 

2- (2\T-Acetyl-indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

15 

Beispiel 72 

2- (5-Chlor— indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 73 

20 2- (1- (4-Methoxy-phenyl) -pyrrol-3-yl) -b enzimi da zol- 4 -carbons aure- 
amid 

Beispiel 74 

2- (1, 2 , 5-Trimethyl-pyrrol-3-yl) -benzimidazo 1-4 -carbons aureamid 

25 

Beispiel 75 

2- (2-Methyl-indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureainid 
Beispiel 76 

30 2 - ( 3 - Phenyl -py r a z o 1 - 4 -y 1 ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 77 

2- { 6-Methoxycarbonyl-indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
35 Beispiel 78 

2- (2-Ethyl-imidazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 7 9 

2- (4- (2 , 6-Dif luorophenyl-l-carbonyl) -l-methyl-pyrrol-2-yl) -benz- 
40 imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 80 

2- (4- (4-Fluorophenyl-l-carbonyl) -l-methyl-pyrrol-2-yl) -benz- 
imidazo 1-4 -carbons aureamid 

45 
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Beispiel 81 

2- (l-Methyl-4- ( phenyl -1-carbonyl) -pyrrol -2 -yl ) -benzimidazol- 
4 - c arbons aur e ami d 

5 Beispiel 82 

2- (1- (4-Chlor-phenyl) -pyrrol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 83 

2- (2- (2 , 4-Dichlor-phenyl) -oxazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbon- 
10 saureamid 

Beispiel 84 

2- (1- (2 , 4-Dichlorophenyl) -5-methyl-pyrazol-4-yl ) -benzimidazol 
-4-carbonsaureamid 

15 

Beispiel 85 

2- ( 2 , 5-Dibrom-thiophen-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 86 

20 2- (2-Phenyl-oxazol-4-yl) -benzimidazol -4-carbonsaureamid 
Beispiel 87 

2- (3-Hydroxy-5-hydroxyethyl-2-methyl-pyridin-4-yl) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

25 

Beispiel 88 

2- (1- (2 , 3 , 4-Trichlor-phenyl) -pyrrol-3-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

30 Beispiel 89 

2- (Indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 9 0 

2- (1- (4~Chlor-2-nitro-phenyl) -pyrrol-3-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
35 saureamid 

Beispiel 91 

2- ( 6-Methyl-pyridin~2-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
40 Beispiel 92 

2- (1- (Benzylamino-carbonyl -methyl) -pyrrol-2-yl ) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

Beispiel 93 

45 2- (4-Methyl-5- (4-trif luoirmethyl -phenyl) -isoxazol-3-yl) -benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 
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Beispiel 94 

2- (l-Phenyl-pyrazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 95 

5 2- ( 1- ( 4-Chlor-phenyl ) -pyrazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

Beispiel 9 6 

2- ( 5-Methyl-l-phenyl-pyrazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

10 

Beispiel 97 

2- (1- (3~Cyano-4-methoxy-pyridin-2-yl) -pyrrol-2-yl) -benzimidazol- 
4 - c arbons aureami d 

15 Beispiel 98 

2- (1- (4-Tolylsulfonyl) -indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 99 

2- (5-Methoxy-indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

20 

Beispiel 100 

2- (2-Phenyl-imidazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 101 

25 2- (1- (2-nitro-phenyl-sulf onyl) -pyrrol-2-yl ) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

Beispiel 102 

2- (4~Brom-l- (4-chlor-phenyl -methyl) -pyrazol-5-yl) -benzimidazol- 
30 4 -c arbons aureami d 

Beispiel 103 

2- (2- (4-Fluor-phenyl-carbonyl) -benzof uran-5-yl ) -benziiriidazol~ 
4-carbonsaureamid 

35 

Beispiel 104 

2- (1- (2, 4-Dif luor-phenyl-sulf onyl) -pyrrol-2-yl) -benzimidazol- 
4 - c arbons aur e amid 

40 Beispiel 105 

2- (i- (4-Methyl -phenyl) -pyrrol-2-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

Beispiel 106 

45 2- (4- (4-Chlor-phenyl-carbonyl) -l-methyl-pyrrol-2-yl) -benz- 
imi dazol-4-carbons aur eamid 
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Beispiel 107 

2- (2- (4-Fluor-phenyl) -indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 108 

5 2- (3 , 7~Dichlor~chinolin~8-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 109 

2- ( 5-Chlor-3-methyl-l-phenyl-pyrazol-4-yl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

10 

Beispiel 110 

2- (5-Methyl-furari-2-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 111 

15 2- (1- (2-Chlor-phenyl) -5-trif luormethyl-pyrazol-4-yl ) -benz- 
iiaidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 112 

2- (1- (2 , 4-Dichlor-phenyl) -5-trif luormethyl-pyrazol-4-yl ) -benz- 
20 imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 113 

2- { l-tert . -Butyl-pyrazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureainid 

25 Beispiel 114 

2- (5-Methyl-imidazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 115 

2- (4-Chlor-5-nitro-benzothiophen-2-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
30 saureamid , . _ 

Beispiel 116 ( 

2- (l-DimethylairiirLO-3-methoxy-isochinolin-4-yl) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

35 

Beispiel 117 

2- ( l-Phthalimido-butyl-indol-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 118 

40 2- ( l-Methyl-pyrazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 119 

2- (1- (2 , 6 -Dimethyl -phenyl) -pyrrol-3-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

45 
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Beispiel 120 

2- ( 2 -Dimethyl amino-thiazol-5-yl™) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 121 

5 2- (1-fce.rfc . -Butyl -pyrrol -3 -yl) -benzimidazol-4-carbons&ureamid 
Beispiel 122: 

2- (3-but-2-yl-isoxazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

10 

Beispiel 123 

2- (3-iso-butyl-isoxazol~5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 124 

15 2- (3- (4-tert . -Butyl -phenyl ) -isoxazol-5-yl ) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

Beispiel 125 

2- ( 3-tert . -Butyl-isoxazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

20 

Beispiel 126 

2- (3-Phenyl-isoxazol-5-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 127 

25 2- ( 3-tert .-Butyl-5-phenyl-isoxazol-4-yl) -benzimidazol-4-carbon~ 
saureamid 

Beispiel 128 

2- (1~( 4-Chlor-phenyl) -5-methyl-pyrazol-4-yl) -benzimidazol- 
30 4-carbonsaureamid 

Beispiel 129 

2- (1- (4-Chlor-phenyl) -3~methyl-pyrazol-4-yl) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

35 

Beispiel 13 0 

2- (1- (4-Brom-phenyl) -pyrazol-4-yl) -b en zimidazol -4-carbonsaureamid 
Beispiel 131 

40 2- (1- (4-Chlor-phenyl ) -3 , 5 -dimethyl -pyrazol-4-yl ) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

Beispiel 132 

2- (1- (4-Methoxy-phenyl) -5-trif luormethyl-pyrazol-4-yl) -benz- 
45 imidazol-4-carbonsaureamid 
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Beispiel 133 

2- ( 4-Methyl-5 -phenyl -isoxazol-3-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaure- 
amid 

5 Eine weitere Gruppe von PARP-Inhibitoren betrifft substituierte 
Benz imidazole der allgemeinen Forme In I und II 



10 




worin 

A einen gesattigten oder einfach ungesattigten Carbozyklus mit 
20 3 bis 8 Kohlenstof fatomen bedeutet, der zusatzlich noch einen 

Benzolring ankondensiert haben kann, wobei die Ringe noch. mit 
ein oder zwei unterschiedlichen oder gleichen Resten R 3 sowie 
dem Rest R 4 substituiert sein konnen, und 

25 R 1 Wasserstoff , Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unver- 
zweigtes Ci-Ce-Alkyl , OH, Nitro, CF 3 , CN, NR 1:L R 12 , NH-CO-R 13 , 
0-Ci-C4-Alkyl , wobei 

R 11 und R 12 unabhangig voneinander Wasserstoff oder 
30 Ci~C4-Alkyl bedeuten und 

R 13 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl -Phenyl oder Phenyl 
bedeu t en , und 

35 R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 
Ci-C4-Alkyl-Phenyl und 

R 3 Ci-Ce-Alkyl, OH, 0-Ci-C 4 -Alkyl , 0-C 1 -C 4 -Alkyl- Phenyl , NR^R 12 , 
Phenyl, Cx^-Alkyl-Phenyl, CF 3 , COOH, C00Ci-C 4 -Alkyl , 
40 C0NH-Ci~C4-Alkyl , C0NH 2/ wobei die Phenyl -Ringe noch mit 

maximal zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R 31 
substituiert sein konnen, und 

R 33 * OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
45 Nitro, NR^R 12 , und 
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R 4 -(0) p -(CH 2 )q-B bedeutet, wobei 
B NR 41 R 42 und 



5 



fv 

<3r <y K <b 



R7 

N N — R9 




R7 ,™ 



'R7 



bedeutet, wobei 

15 p 0 und 1 bedeuten kann und 

q 0/ 1, 2 oder 3 sein kann, wobei wenn q = 0 ist auch p = 0 
ist, und 

20 R 41 Wasserstof f , Ci-C6-Alkyl, (CH 2 ) r -E und 

R 42 wasserstof f, Ci-Cg-Alkyl, -CO-R 8 , S0 2 -R 8 , ~(C=N)-R 8 und 
-(C=N)-NHR 8 und 

25 r 0,1,2,3,4 und 

E Phenyl, der noch maximal zwei Reste R 72 tragen kann, und, wenn 
r - 0,1 ist, auch M U R 12 ; NH-Ci -C4 -Alky 1 -Phenyl , Pyrrolidin, 
Piper idin , Dihydr opiper idin , Morphol in , Homopiper idin , 
30 Piperazin, das noch mit Ci-Cg-Alkyl und Ci-C4»Alkyl-Phenyl 

substituiert sein kann, und Homopiper az in, das noch mit 
Ci-Ce-Alkyl und Ci-C4-Alkyl-Phenyl substituiert sein kann, 
und 

35 R 7 Wasserstof f, Ci-C 6 -Alkyl, Phenyl, wobei der Ring noch mit 
bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Resten R 71 
substituiert sein kann, und 

R 71 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
40 Nitro, NR 1:1 -R 12 , und 

R 72 OH, Ci-C 6 ™Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, MR^R 12 , und 



45 
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R 8 Ci-C 6 -Alkyl , Phenyl , Ci~C 4 -Alkyl -Phenyl- 0-Ci-C 4 -Alkyl -Phenyl , 
wobei der Ring noch mit bis zu zwei gleichen oder unter- 
schiedlichen Res ten R 81 substituiert sein kann, und 

5 R 81 OH, Ci-Ce-Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl , Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NR 1:L R 12 , und 

R 9 Wasserstoff, Ci-Ce-Alkyl, Ci-C 4 -Alkyl-Phenyl , Phenyl, wobei 
die Ringe noch mit bis zu zwei Resten R 91 substituiert sein 
10 kann, und 

R 91 OH, Ci-C 6 -Alkyl, 0-Ci-C 4 -Alkyl, Chlor, Brom, Jod, Fluor, CF 3 , 
Nitro, NR 1:L R 12 , und sein kann. 

15 Bevorzugt sind bei A Carbozyklen, die mindestens einfach 

substituiert sind. Bevorzugte Carbozyklen sind: Tetralin, Indan, 
Cycloheptan, Cyclohexan, Cyclopentan, Cyclobutan und Cyclopropan. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der Formeln I und II, wobei A 
20 ein Cyclohexan-Ring darstellt , R 1 , R 2 und R 3 Wasserstoff dar- 
stellt und R 4 die Bedeutung wie oben hat, wobei p 0 und 1 und q 
0,1 und 2 sind, R 41 und R 42 , unabhangig voneinander, Wasserstoff 
und Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, R 7 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl und Phenyl, 
R 9 Wasserstoff, Ci-C 4 -Alkyl und C i~C 2 -Alky 1- Phenyl , und R 4 in 3- 
25 und 4 -St el lung am Cyclohexan-Ring stehen kann, wobei sowohl die 
cis als auch die trans-Formen oder deren Gemische eingeschlossen 
sind. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen Formeln 
30 I und II, wobei A fur ein Cyclohexan-Ring steht und R 1 , R 2 und R 4 
Wasserstoff ist und R 4 die- Bedeutung wie oben hat, wobei p 0 und 1 
und q 0,1 und 2, R 41 und R 42 , unabhangig voneinander, Wasser- 
stoff und Ci-C 4 -Alkyl bedeutet, R 7 Wasserstoff, R 9 Wasserstoff, 
C 1 -C 4 -Alkyl und Benzyl, und R 4 in 4-Stellung am Cyclohexan-Ring 
35 stehen kann, wobei sowohl die cis- und die trans-Formen als auch 
deren Gemische eingeschlossen sind. 

Beispiele von PARP-Inhibitoren zu o.g. Gruppe sind: 
40 Beispiel 1 

2- ( cis-4-Amino-l-cyclohexyl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid x 
2 HC1 

Beispiel 2 

45 2 (3-Methoxy-cyclohexyl) ~benzimidazol-4-carbonsaureamid 
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Beispiel 3 

2 ( 4 -Methoxy- cyclohexyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 4 

5 2(4 (2-N,N-Diethylaminoeth-l-yloxy) cyclohexyl) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid x 2 HC1 

Beispiel 5 

trans-2 (4-Aminocyclohexyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

10 

Beispiel 6 

trans-2 (4- (Aminomethyl ) cyclohexyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 7 

15 2- (4-Methyl cyclohexyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 8 

2- (3 -Methyl cyclohexyl) -benzimidazol -4 -carbons aureamid 
20 Beispiel 9 

2- (2 -Methyl cyclohexyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 10 

2- (3-Benzyloxyamido~cyclohexyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

25 

Beispiel 11 

2- (3 -Amino -cyclohexyl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid x HC1 

Eine weitere Gruppe von PARP-Inhibitoren sind substituierte 
30 Benz imidazole der allgemeinen Formel I 



35 




ib 



worin 

40 

R 1 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, wobei 
ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 5 (wobei R 5 Wasserstoff 
oder Ci-C4-Alkyl bedeutet) , oder ein C-Atom in der Kette auch 
eine =0-Gruppe oder eine Gruppe NR 8 R 9 tragen kann, wobei R 8 
45 und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl 

bedeuten und NR 8 R 9 zusammen ein zyklisches Amin mit 4 bis 
8 Ringatomen sein kann, wobei die C-Ketten in R 8 bzw. R 9 oder 
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der durch NR 8 R 9 gebildete Ring noch einen Rest R 6 tragen kann, 
der unabhangig von R 2 dieselben Bedeutung wie R 2 annehmen kann 
und 



5 R 4 Wasserstoff , verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, Chlor, 
Brom, Fluor, Nitro, Cyano, NR 8 R 9 , NH-CO-R 10 , OR 8 , wobei R 8 
und R 9 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4~Alkyl 
bedeuten und NR 8 R 9 zusammen ein zyklisch.es Amin mit 4 bis 
8 Ringatomen sein kann, wobei der Ring noch einen Rest 
10 (verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, C3-C 7 -Cycloalk- 

Ci-C4-Alkyl, CO-R 41 ' COOR 41 und Phenyl) tragen kann, und R 10 
Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder Phenyl bedeuten kann und R 41 
dieselben Bedeutungen wie R 21 annehmen kann, 



15 A einen. ges&ttigten oder einfach ungesattigten hetero- 

zyklischen, 4- bis 8-gliedrigen Ring, der ein oder zwei 
Stickstof f-Atome enthalt, wobei zusatzlich noch ein Sauer- 
stoff- oder Schwef el-Atom eingebaut sein kann, der durch 
die Substituenten R 2 und R 3 substituiert ist, wobei 

20 

R 2 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cs-Alkyl, das 
noch mit R 23 substituiert sein kann und ein C-Atom der Kette 
eine =0-Gruppe tragen kann, C 3 -C 7 -Cycloalk-Ci-C4~Alkyl , 
-CO- (NH) 04-R 21 ' COOR 21 und Phenyl bedeuten kann, wobei R 21 

25 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, 

C 3 -C 7 -Cycloalk-Ci~C4-Alkyl , Phen-Ci-C 4 -Alkyl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl 
und Phenyl bedeuten kann und jeder Rest noch (CH 2 ) o-2-R 23 
tragen kann, und der jeweilige Phenylring seinerseits noch 
mit 1, 2 oder 3 der folgenden Resten substituiert sein kann: 

3 0 Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes 

Ci-C 4 -Alkyl, Nitro, CF 3 , Cyano, - (CH 2 ) 0 -2™NR 24 R 25 , NH-CO-R 10 , 
OR 10 , COOR 10 , S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl, S0 2 Ph, S0 2 NH, NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , 
NHS0 2 Ph und CF 3/ wobei R 24 und R 25 unabhangig voneinander 
Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl bedeuten und NR 24 R 25 zusammen ein 

35 zyklisch.es Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei der 

Ring noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl , 
C 3 -C 7 ^Cycloalk-Ci-C4-Alkyl,. CO-R 22 ' COOR 22 (mit R 22 gleich 
Wasserstoff, verzweigtes oder unverzweigtes Ci-Cs-Alkyl, 
C 3 -C7»Cycloalk-Ci-C 4 --Alkyl , Phen-Ci-C 4 -Alkyl , C 3 -C 7 -Cycloalkyl 

40 und Phenyl) und Phenyl tragen kann, und R 10 Wasserstoff, 

Ci-C4-Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 



R 23 nr 2 6r27 bedeutet, wobei R 26 und R 27 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, 
C 0 -C 4 -Alkyl-Phenyl, wobei der Phenylring noch mit bis zu 
45 3 Resten CI, F, Br, J, Ci-C 4 -Alkyl, CF 3 , CN, S0 2 -Ci^C 4 -Alkyl , 

S0 2 -Phenyl, N0 2 , NH 2 , NHCO-Ci-C 4 -Alkyl , NHCO-Phenyl, OH, 
0»Ci-C4-Alkyl , 0-Ci-C4-Alkyl-Phenyl substituiert sein kann, 
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und NR 26 R 27 auch ein cyclisches Amin mit 3 bis 8 Gliedern 
darstellen kann, wobei zusatzlich noch ein weiteres Hetero- 
atom wie 0, N und S enthalten sein kann und der Ring noch mit 
einem Rest R 28 substituiert sein kann, wobei R 28 Ci-C^Alkyl 
5 und Ci-C4-Alkyl-Phenyl sein kann, 

R 3 Wasserstoff , verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cs-Alkyl , 

gegebenenf alls durch Ci-Cg-Alkyl substituiertes C3-C7-Cyclo- 
alk-Ci-C4-Alkyl / gegebenenf alls durch Ci-Cg-Alkyl substituier- 

10 tes Cs-Cv-Cycloalkyl, wobei ein C-Atom des Restes noch einen 

Phenyl -Ring tragen kann, der seinerseits noch mit 1, 2 oder 
3 der folgenden Resten substituiert sein kann: Chlor, Fluor, 
Brom, Jod, verzweigtes und unverzweigtes Ci-C^Alkyl, Nitro, 
CF 3 , Cyano, (CH 2 ) 0 -2~NR 32 R 33 , NH-CO-R 10 , OR 10 , COOR 10 , 

15 S0 2 -Ci-C 4 -Alkyl / S0 2 Ph / CH 3 , S0 2 NH, NHS0 2 -Ci-C 4 -Alkyl , NHS0 2 Ph 

und CF 3/ wobei R 32 und R 33 unabhangig voneinander Wasserstoff 
oder Ci-C4~Alkyl bedeuten und NR 32 R 33 zusammen ein zyklisches 
Amin mit 4 bis 8 Ringatomen sein kann, wobei der Ring 
noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, 

2 0 C 3 -C 7 -Cycloalk-Ci-C4-Alkyl / CO-R 31 , COOR 31 und Phenyl tragen 

kann, und R 10 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder Phenyl bedeuten, 
und R 31 die selbe Bedeutung wie R 21 annehmen kann, 

sowie ihre tautomeren Formen, moglichen enantiomeren und 
25 diastereomeren Formen, deren Prodrugs, sowie mSgliche physio- 
logisch vertragliche Salze. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
R 1 Wasserstoff bedeutet. 

30 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen "Formel I, worin 
R 2 Wasserstoff bedeutet. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
35 R 4 Wasserstoff bedeutet. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
R 3 an den Stickstoff von A gebunden ist. 

Bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I, worin 
40 R 3 Wasserstoff, Ci-Cs-Alkyl, Benzyl und Phenethyl bedeutet. 

Besonders bevorzugt sind die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, worin R 1 , R 2 und R 4 Wasserstoff und A Piperidin, 
das mit der 4-Stellung am Benzimidazol gebunden ist, sind und 
45 R 3 Wasserstoff, Ci-C 6 -Alkyl, Benzyl und Phenethyl bedeutet und 
in 1-Stellung am Piperidin-Ring gebunden ist. 
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Die jeweiligen Bedeutungen von R 5 bis R 10 sinci in den Res ten R 1 
bis R 4 unabhangig voneinander. 

Die bevorzugte Bedeutung von NR 8 R 9 , NR 24 R 25 und NR 32 R 33 als 
5 zyklisches Amin sind Piperidin, Pyrrolidin, Piperazin und Homo- 
piperazin. Bevorzugterweise karm bei Piperazin und Homopiperazin 
der Ring noch ein Rest verzweigtes und unverzweigtes Cx-Cg-Alkyl, 
C3-C 7 -Cycloalk-Ci-C4-Alkyl / CO-R 7 und Phenyl tragen. 

10 Die bevorzugte Bedeutung von A ist Piperidin, Pyrrolidin, 
Piperazin, Morpholin oder Homopiperazin. 

Besonders bevorzugt werden die Verbindungen der allgemeinen 
Formel I, worin A Piperazin oder Piperidin bedeutet . 

15 

Beispiele zu der vorgenannten Gruppe sind im folgenden auf- 
gef iihrt : 

Beispiel 1 

20 2-Piperidin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HC1 
Beispiel 2 

2-Piperidin-4-yl~benzimidazol-4-carbonsaureamid 
25 Beispiel 3 

2- (N-Acetyl-piperidin-4-yl ) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 4 

2- (N-Propyl-piperidin-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

30 

Beispiel 5 

2-Piperidin-3-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HC1 
Beispiel 6 

35 2- (N(0-tert - -Butyloxycarbonyl) -piperidin-3-yl) -benzimidazol- 
4-carbonsaureamid 

Beispiel 7 

2 (N~Benzylpiperidin-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

40 

Beispiel 8 

2 (N-Methylpiperidin-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HC1 
Beispiel 9 

45 2-Piperazin-4-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid 
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Beispiel 10 

2 (N-Propylpiperidin-3-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HC1 
Beispiel 11 

5 2 (N(3-Phenylprop-l-yl) -piperidin-3-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid x 2HC1 

Beispiel 12 

2 (N-Benzoylpiperidin-3-yl) -bensimidazol-4-carbonsaureamid 

10 

Beispiel 13 

2 (N-Benzylpiperidin-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HCl 
Beispiel 14 

15 2 (1 (l-Methylpiperidin-4-yl)piperidin-4-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid x 3 HCl 

Beispiel 15 

2 (N-n-Pentylpiperidin-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 

20 

Beispiel 16 

2 (N-lsobut-l-yl-piperidin-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
Beispiel 17 

25 2 (N-n-Butylpiperidin-4-yl ) -benz imi da z o 1 - 4 -c ar bons aur eami d x HCl 
Beispiel 18 

2 (N— (3— Methyl— but-l-yl ) piper idin-4-yl ) — benzimidazol-4-carbon- 
saureamid x HCl 

30 

Beispiel 19 

2 (1, 4-Dimeth.ylpiperazin-2-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
x 2 HCl 

35 Beispiel 20 

2™Piperazin-2-yl-benzimidazol-4-carbonsaureamid x 2 HCl 
Beispiel 21 

2 (N-Isopropylpiperidin-4-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
40 x HCl 

Beispiel 22 

2 {4- (2-Ethyl-prop-l-yl)piperidin-4-yl) -benzimidazol-4-carbon- 
saureamid 

45 
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Beispiel 23 

2 (1, 4-Dibenzylpiperazin-2-yl) -benzimidazol-4-carbonsaureamid 
x 2 HC1 



5 Beispiel 24 

2 (N-Benzylpiperidin-4-yl) -1- ( l-benzylpiperidin-4~ylcarbonyl) - 
benzimidazol-4-carbonsaureamid 

Eine weitere Gruppe von PARP-Inhibitoren sind substituierte 
10 2 -Phenylbenz imidazole und 2 -Phenyl indole der allgemeinen 
Formel I : 



15 



20 




worin 



A N oder CH bedeutet, 

25 

R 1 Wasserstoff , verzweigtes und unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, wobei 
ein C-Atom des Alkyl-Restes noch OR 11 oder eine Gruppe R 5 
tragen kann, wobei 

30 R 11 Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl bedeutet, und 



R 2 Wasserstoff, Chlor, Fluor, Brom, Jod, verzweigtes und unver- 
zweigtes Ci-C 6 -Alkyl, Nitro, CF 3 , CN, NR 21 R 22 , NH-CO-R 23 , 
OR 21 , wobei 

35 

R 21 und R 22 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C4-Alkyl 
bedeuten und 

R 23 Wasserstoff, Ci-C4-Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 

40 

R 3 -(CH 2 ) q -NR 31 R 32 / (CH 2 ) q -NR 33 R 34 bedeutet, wobei q 0, 1, 2 oder 3 
sein kann, 

R 3 ^ bedeutet Wasserstoff, d-Ce-Alkyl, <CH 2 ) r NR 33 R 34 

45 
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R 32 bedeutet (CH 2 ) r NR 33 R 34 , 

worin bei R 31 "and R 32 unabhangig voneinander r 2, 3, 4, 5 oder 
6 bedeutet und R 33 und R 34 unabhangig voneinander Wasserstoff , 
5 Ci-Cg-Alkyl, zusaromen mit dem Stickstoff gleich einem Ring 3 

bis 8 Atomen, der ein zusatzliches Heteroatom ausgewahlt aus 
O, N-Ci-C 4 -Alkyl , N-C 0 -C 2 -Phenyl oder NH tragen kann, Phenyl- 
C1-C4— Alkyl, wobei der Phenylring mit bis zu 3 gleichen oder 
verschiedenen Substituenten ausgewahlt aus der Gruppe 

10 Ci-Cg-Alkyl, Halogen, Nitro, S0 2 NR 35 R 36 (mit R 35 , R 36 unab- 

hangig voneinander gleich Wasserstoff, Ci-C4~Alkyl oder 
zusammen mit dem Stickstoff gleich einem Ring 3 bis 8 Atomen, 
der ein zusatzliches Heteroatom ausgewahlt aus 0, S, S0 2 , 
N-Ci-C4-Alkyl, N-Co-C 2 -Phenyl oder NH tragen kann), Ci-C4-Alk- 

15 oxy, S (0) 0-2-R 37 (mit R 37 gleich Wasserstoff, Ci-C 4 »Alkyl) . 

CF 3 , (CH 2 ) o-4-COR 37 , (CH 2 ) 0 -4NR 35 R 36 , (CH 2 ) o- 4 CONR 3 5r36 / 
(CH 2 ) o-40R 37 -CH 2 COOR 37 , 

R 4 Wasserstoff, verzweigtes und unverzweigtes Ci-Cg-Alkyl, Chlor, 
20 Broiu Fluor, Nitro, Cyano, NR 41 R 42 , NH-CO-R 43 , OR 41 , wobei 

R 41 und R 42 unabhangig voneinander Wasserstoff oder Ci-C 4 -Alkyl 
bedeuten und 

25 R 43 Ci-C4~Alkyl oder Phenyl bedeuten, und 

Bevorzugte Positionen fur den Rest R 2 in der allgemeinen Formel I 
sind die 3-Position und die 4-Position zum Benzimidazolring . Ftir 
den Rest R 3 ist ebenfalls die 3-Position oder 4-Position zum 
30 Benzimidazolring bevorzugt . 

Die bevorzugte Bedeutung von A ist Stickstoff. 

Die bevorzugte Bedeutung von R 1 ist Wasserstoff. 

35 

Die bevorzugte Bedeutung von R 2 ist Wasserstoff, verzweigtes 
oder unverzweigtes Ci-Ce-Alkyl, Nitro, CN, NH 2 , 0-Ci-C4-Alkyl . 
Besonders bevorzugt ist R 2 gleich Wasserstoff. 

40 Die bevorzugte Bedeutung fur R 3 ist (CH 2 ) 1, 2 NR 35 R 36 und 

N(R 37 )-(CH 2 ) 2 - 3 NR 35 R 36 , worin R 37 Wasserstoff und Ci-C 4 -Alkyl 
sein kann, R 35 und R 36 unabhangig voneinander Wasserstoff und 
Ci-C 4 -Alkyl und zusammen als NR 35 R 36 auch cyclische aliphatische 
Amine wie Piperidin, Pyrrolidin, Azepin und Piperazin sein 

45 Icoruiexir wobei das Piperazin am zweiten N-Atom noch mit Wasser- 
stoff oder Ci-C4-Alkyl substituiert sein kann. 
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Die bevorzugte Bedeutung von R 4 ist Wasserstoff . 

Ganz besonders bevorzugt sind die jeweiligen Kombinationen der 
obigen bevorzugten Bedeutungen. 

5 

Beispiele fur PARP-Inhibitoren der Gruppe sind: 
Beispiel 1 

2 (4- (N,N-2- (N,N-Di ethyl amino) eth-l-yl~methylamino) phenyl ) benz- 
10 imidazol-4-carbonsaureamid 

Beispiel 2 

2(4 - (N, N-2- (N, N-Dimethyl amino) eth-l-yl -methyl amino) phenyl ) benz- 
imidazol-4-carbonsaureamid 

15 

Beispiel 3 

2 (3 (2 (N,N-Dimethylamino) eth-l-yl) -4-nitrophenyl) benzimidazol-4- 
carbonsaureamid 

20 Die e r f i ndung s g emaEen kosmetischen und derma tologischen Formu- 
lierungen konnen wie ublich zusaimmengesetzt sein und zur Behand- 
lung, der Pflege und der Reinigung der Haut oder der Haare und 
als Schminkprodukt in der Kosmetik dienen. Sie enthalten bevor- 
zugt 1 ocg/100 g bis 10 Gew. -% des Wirkstoffs. Die Zusammensetzung 

25 richtet sich dabei nach der Effektivitat des Inhibitors, den 
Penetrationseigenschaf ten der Wirksubstanz durch das Stratum 
Corneum und ihrer Fahigkeit in der Haut ein Depot zu bilden. 

Die erf indungsgemasse Anwendung des PARP-Inhibitors erfolgt 
30 vorteilhaft durch regelmassige Applikation, z.B. in Form einer 
kosmetischen oder dermatologischen Zubereitung, liber eine Zeit- 
spanne hinweg. Diese richtet sich nach dem angestrebten Ziel, 
d.h. die Zeitspanne kann sich uber die Lebenszeit des Anwenders 
erstrecken, bevorzugt liber eine Zeitspanne bis zu drei Monaten, 
35 besonders bevorzugt tiber eine Woche bis zwei Monate, wenn es das 
Ziel ist, ein Depot in der Haut aufzubauen. Fur eine After-Sun 
Anwendung gilt als Anwendungsdauer im Siime der Erfindung die 
einmalige Applikation, bevorzugt jedoch eine Zeitspanne von 
mindestens einem Tag, besonders bevorzugt liber drei Tage bis 
40 drei Monate, besonders bevorzugt xiber eine bis zwei Wochen. 

Es ist im Sinne der Erfindung empf ehlenswert , die kosmetische 
oder dermatologische Zubereitung der PARP-Inhibitoren in einer 
Menge von 0,1 «=g/cm 2 bis 2 mg/cm 2 , zwischen eirunal pro Woche 
45 und 4 bis 5 mal taglich, vorzugsweise 3 mal pro Woche bis 3 mal 
taglich, besonders bevorzugt ein bis zwei mal taglich, topisch 
anzuwenden . 
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Zur Bestimmung der Effektivitat der Wirksubstanz konnen sowohl 
die Ki- als auch die entsprechenden IC 50 -Werte herangezogen 
werden. Im Sinne der Erfindung ist es hierbei wichtig zu beruck- 
sichtigen, dass fur eine After-Sun Anwendung die Bestimmung eines 
5 IC50-Wertes so erfolgt, dass der Wirkstoff erst nach der jeweils 
relevanten Zeit zugefuhrt wird. Fur After-Sun Anwendungen vor- 
gesehene Wirkstoffe besitzen vorteilhaft Penetrationseigen- 
schaften, die ein rasches Eindringen der Substanz in die Haut 
ermoglichen. Dagegen ist filr Anwendungen mit "prakonditionieren- 
10 dem" Charakter eine schnelle Penetration unwichtig, aber die 
Fahigkeit, in der Haut ein Depot aufzubauen, von Vorteil . 



Uber r as chenderwe i s e ist bei erf indungsgemaSer Anwendung des Wirk- 
stof fes eine wirksame Behandlung aber auch Vorbeugung von 

15 

vorzeitig gealteter Haut (z. B. Fait en, Altersf lecken, Tele- 
angiektasien, Pigment storungen) und/oder vorzeitig gealterten 
Hautanhangsgebilden 



20 - strahlungsbedingten Hautschaden oder strahlungsbedingten 

negativen Veranderungen der Haut und/oder der Hautanhangs- 
gebilde 

- umweltbedingten (Ozon, freie Radikale, Singulettsauerstof f , 
25 reaktive Sauerstoff- oder Stickstof f verbindungen, Zigaretten- 

rauch, Toxine) Hautschaden oder -umweltbedingten negativen 
Veranderungen der Haut und/oder der Hautanhangsgebilde 



- lichtempf indlichen, entzundlichen, erythematosen, allergi- 

30 schen oder autoimmunreaktiven Veranderungen der Haut und/oder 

der Hautanhangsgebilde { insbesondere Akne, fettige oder 
trockene Haut, Keratosen, Rosaceae, Dermatosen, atopisches 
Ekzem, seborrhoisches Ekzem, Photodermatosen, polymorphe 
Lichtdermatose ) 

35 

- defizitaren, sensitiven oder hypoaktiven Zustanden der Haut 
und/oder der Hautanhangsgebilde 



- Juckreiz 

40 

trockenen Haut zustanden und Hornschichtbarrierestorungen 



Haarausfall und verringertem Haarwachstum 



45 moglich. 
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Der erf indungsgemafie Wirkstoff bzw. erf indungsgemaSe kosmetische 
und dermatologische Zubereitungen dienen aber auch in uber- 
raschender und nicht vorhersehbarer Weise zur 



5 - Beruhigung von empf indlicher und gereizter Haut 

Regulation der Kollagen-, Hyaluronsaure-, Elastinsynthese 

Stimulation der DNA-Synthese, insbesondere bei defizitaren 
10 oder hypoaktiven Hautzustanden 

Regulation der Transkription und Translation matrixabbauender 
Enzyme, insbesondere der MMPs 

15 - Steigerung der Zellerneuerung und Regeneration der Haut 

Steigerung der hauteigenen Schutz- und Reparaturmechanismen 
fur DNA, Lipide und/ oder Proteine 

20 - Vor- und Nachbehandlung bei chirurgischen Eingriffen, 
insbesondere urn Hautreizungen entgegenzuwirken und die 
Regenerationsprozesse der verletzten Haut zu fordern. 

Zur Anwendung werden die erfindungsgemaiSen kosmetischen und 
25 dermatologischen Zubereitungen in der fur Kosmetika ublichen 
Weise auf die Haut und/oder die Haare in ausreichender Menge 
auf gebracht . 

Beispielsweise werden die erf indungsgemafien Wirkstoffe in 
3 0 kosmetischen Mitteln zur Reinigung der Haut, wie Stiickseifen, 

Toilettenseif en, Kernseifen, Transparentseif en, Luxusseif en, Deo- 
seifen, Cremeseifen, Babyseifen, Hautschutzseif en, Abrasivseif en, 
Syndets, fliissige Seifen, pastose Seifen, Schmierseif en, Wasch- 
pasten, fliissige Wasch-, Dusch- und Badepraparaten z.B. Wasch- 
35 lotionen, Duschbadern, Duschgelen, Schaumbadern, Cremeschaum- 
badern, Olbadern, Badeextrakten, Scrubpraparate, in-situ 
Produkte, Rasierschaumen, Rasierlotionen, Rasiercremes ein™ 
gesetzt . 

40 Weiterhin eignen sie sich fur hautkosmetische Zubereitungen 

wie W/0- oder O/W-Haut- und Korpercremes , Tag- und Nachtcremes, 
Augencr ernes, Lichtschutzmittel , After Sun Produkte, Handpflege- 
produkte, Gesichtcremes , Multiple Emulsionen, Gelees, Mikro- 
emulsionen, Liposomenpraparate, Niosomenpraparate, Antif alten- 

45 cremes, Gesichtsole, Lipogele, Sportgele, Feuchthaltecremes , 
Bleichcr ernes , Vitamincr ernes, Haut lotionen, Pf legelotionen, 
Ampullen/ After Shave Lotionen, Pre-Shaves, Feuchthaltelotionen, 
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Braunungslotionen, Cellulitecremes , Depigmentierungsmittel , 
Ma s s agepr apar a t e , Korperpuder , Ge s i cht swass er , Ge s i cht smasken , 
De odor ant i en, Antitranspirantien, Nose-Strips, Antiaknemittel , 
Repellent , Rasiermittel , Haarentf ernungsmittel , Intimpf lege- 
5 mittel, FuSpf legemittel , Babypf legemittel und andere, 

AuSerdem konnen die erf indungsgemaSen Wirkstof fe in kosmetischen 
Mitteln fur die Haarpflege wie Haarkuren, Haarlotionen, Haar- 
spulungen, Haaremulsionen, Spitzenf luids , Egalisierungsmittel 
10 fur Dauerwellen, Hot-Oil-Treatmentpraparate, Conditioner, Fest- 
igerlotionen, Shampoos, Haartonungs- und -f arbemittel , Haar- 
sprays, Fonlotionenfes tiger , Glanzsprays, Haarbrillantine, Haar- 
stylingprodukte, Haarwasser, Alopeciepf legemitteln und andere 
verwendet werden. 

15 

Die erf indungsgemaSen Wirkstoffe eignen sich auch fur die 
Anwendung in kosmetischen Zubereitungen fur die dekorative 
Kosmetik, beispielsweise als Make-up, Puder, Rouge, Lddschatten, 
Kajalstifte, Eyeliner, Eyef oundationcreme, Lippenstif te , Augen- 
20 brauenstifete, Konturenstif t , Abdeckstif te, Theaterschminke , 
Mascara, Wimpertonung, -farbung, Abschminkprodukte und andere. 

Die kosmetischen, hygienischen, dermatologischen oder pharma- 
zeutischen Zubereitungen konnen je nach Anwendungsgebiet als 
25 Spray (Pumpspray oder Aerosol), Schaum, Gel, Gelspray, Lotion, 

Creme, Mousse, Salbe, Suspensionen oder Pulver zubereitet werden. 

Es ist auch vorteilhaft, die Wirkstoffe in verkapselter Form 
darzureichen, z.B. als Celluloseverkapselung, in Gelatine, mit 
30 Polyamiden, in Niosomen, Wachsmatrices , mit Cyclodextrinen oder 
liposomal verkapselt . 

Erf indungsgemafie Zubereitungen konnen kosmetische Hilfsstoffe 
enthalten, wie sie tiblicherweise in solchen Zubereitungen ver- 

35 wendet werden, z.B. Konservierungsmittel , Bakterizide, Par fume, 
Substanzen zum Verhindern des Schaumens, Farbstoffe, Pigmente, 
Verdickungsmittel, oberf lachenaktive Substanzen, Emulgatoren, 
weichmachende Substanzen, Avivagemittel , Fette, Ole, Wachse 
oder andere iibliche Bestandteile einer kosmetischen oder 

40 dermatologischen Formulierung wie Alkohole, Polyole, Polymere, 
Schaumstabilisatoren, Losungsvermittler , Elektrolyte, organische 
Sauren, organische Losungsmittel oder Silikonderivate . 

Erf indungsgemaS konnen die Zubereitungen zusatzlich zu den 
45 genannten Wirkstoffen weitere Verbindungen enthalten die anti- 

oxidativ, als Radikalf anger , hautbef euchtend oder -f euchthaltend, 
antierythematos, antientziindlich oder antiallergisch wirken, urn 
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deren Wirkung zu erganzen oder zu verstarken. Insbesondere 
konnen diese Verbindungen ausgewahlt werden aus der Gruppe 
der Vitamine, Pf lanzenextrakte, Alpha- und Betahydroxysauren, 
Ceramide, anti-inf lammatorischen, anti-mikrobiellen oder 
5 UV-f ilternden Substanzen, sowie deren Derivaten und Mischungen 
daraus . 

Vorteilhaft werden die Antioxidant! en gewahlt aus der Gruppe 
bestehend aus Amino saur en (z.B. Glycin, Histidin, Tyrosin, 

10 Tryptophan) und deren Derivate, Imidazole (z.B. Urocaninsaure) 
und deren Derivate, Peptide wie D, L-Carnosin, D-Carnosin, 
L-Carnosin und deren Derivate (z.B. Anserin) , Carotinoide, 
Carotine (z.B. a-Carotin, (3-Carotin, Lycopin) und deren Derivate, 
Chlorogensaure und deren Derivate, Liponsaure und deren Derivate 

15 (z.B. Dihydroliponsaure) , Aurothioglucose, Propylthiouracil 
und andere Thiole (z.B. Thioredoxin, Glutathion, Cystein, 
Cystin, Cystamin und deren Glycosyl-, N-Acetyl-, Methyl-, 
Ethyl-, Prophyl-, Amyl, Butyl- und Lauryl-, Palmitoyl-, Oleyl-, 
y-Linoleyl-, Cholesteryl- und Glycerylester ) sowie deren Salze, 

20 Dilaurylthiodipropionat , Distearylthiodipropionat , Thiodi- 

propionsaure und deren Derivate (Ester, Ether, Peptide, Lipide, 
Nukleotide, Nukleoside und Salze) sowie Sulf oximinverbindungen 
(z.B. Buthioninsulf oximine, Homocysteinsulf oximin, Buthionin- 
sulfone, Pent a-, Hexa, Heptathioninsulf oximin) in sehr geringen 

25 vertraglichen Dosierungen (z.B. pmol bis ocmol/kg) , ferner 

(Metall) -Chelator en (z.B. oc-Hydroxyf ettsauren, Palmitinsaure, 
Phytinsaure, Lactof errin) , a-Hydroxysauren (z.B. Citronensaure, 
Milchsaure, Apfelsaure) , Huminsaure, Gallensaure, Gallenextrakte, 
Bilirubin, Biliverdin, EDTA, EGTA und deren Derivate, unge- 

30 sattigte Fettsauren und deren Derivate (z.B. Y~ L i n °l ens ^ ure * 
Linolsaure, Olsaure) , Folsaure und deren Derivate, Ubichinon 
und Ubichinol und deren Derivate, Vitamin C und Derivate (z.B. 
Ascorbylpalmitat , Mg-Ascorbylphosphat , Ascorbylacetat ) , Toco- 
pherole und Derivate (z.B. Vitamin-E-acetat ) , Vitamin A und 

35 Derivate ( Vitamin-A-palmitat ) sowie Konif erylbenzoat des Benzoe- 
harzes, Rutinsaure und deren Derivate, Butylhydroxytoluol , Butyl- 
hydroxyanisol , Norihydrogua j akhar zsaure , Nordihydrogua j aretsaure , 
Trihydroxybutyrophenon, Harnsaure und deren Derivate, Mannose 
und deren Derivate, Sesamol, Sesamolin, Zink und dessen Derivate 

40 (z.B. ZnO, ZnS04) , Selen und dessen Derivate (z.B- Selenmethio- 
nin) , Stilbene und deren Derivate (z.B. Stilbenoxid, Trans™ 
Stilbenoxid) und die erf indungsgem&£ geeigneten Derivate (Salze, 
Ester, Ether, Zucker, Nukleotide, Nukleoside, Peptide und Lipide) 
dieser genannten Wirkstoffe. 



WO 01/82877 



PCT/EP01/04838 



66 

Die Menge der vorgenannten Antioxidant ien in den Zubereitungen, 
alleine oder in Kombination, betragt vorzugsweise 0,001 bis 
3 0 Gew.-%. 

5 Vorteilhaft konnen erf indungsgemaSe Zubereitungen aufierdem 

Substanzen enthalten, die UV-Strahlung im UV-B- und/oder UV-A- 
Bereich absorbieren. 

Es ist weiterhin vorteilhaft, zusatzliche ollosliche organische 
10 UV-A-Filter und/oder UV-B-Filter in der Lipidphase und/oder 

wasserlosliche organische UV-A-Filter und/oder UV-B-Filter in der 
waErigen Phase einzusetzen, wobei die Gesamtmenge der Filter- 
subs tanzen z.B. 0,1 Gew. -% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 
15 Gew.-%, insbesondere 1 bis 10 Gew. -% betragt, bezogen auf das 
15 Gesamtgewicht der Zubereitungen, urn kosmetische Zubereitungen zur 
Verfugung zu stellen, die die Haut vor dem gesamten Bereich der 
ultravioletten Strahlung schutzen. 

Lichtschutzmittel, die alleine oder als Gemisch zusammen mit den 
20 Verbindungen der Forme 1 I verwendet werden konnen sind z.B. 



Tabelle 1 



25 



30 



40 



45 



Nr. 


Stoff 


CAS-Nr . 
(=Saure) 


1 


4 - Aminobenz o es aur e 


150-13-0 


2 


3- { 4 ' Trimethyl ammonium) -benzyl idenbornan-2 - on- 
methylsul fat 


52793-97-2 


3 


3,3, 5-Trimethyl-cyclohexyl-salicylat 
(Homosalatum) 


118-56-9 


4 


2-Hydroxy-4-methoxy-benzophenon 
( Oxybenzonum) 


131-57-7 


5 


2-Phenylbenzimidazol-5-sulf onsaure und ihre 
Kalium-, Natrium- u. Triethanolaminsalze 


27503-81-7 


6 


3,3'- (1, 4- Phenyl endime thin) -bis (7 , 7-dimethyl- 
2-oxobicyclo [2.2. 1] heptan-l-methansulf ons&ure) 
und ihre Salze 


90457-82-2 


7 


4-Bis (polyethoxy) amino-benzoesaurepolyethoxy- 
ethylester 


113010-52-9 


8 


4-Dimethylamino-benzoesaure-2-ethylhexylester 


21245-02-3 


9 


Salicylsaure-2-ethylhexylester 


118-60-5 


10 


4 -Me thoxy- z imt saur e-2 -i s oamy 1 ester 


71617-10-2 


11 


4 -Me thoxy- z imt s aur e - 2 - e t hy lhexy 1 ester 


5466-77-3 


12 


2 -Hy dr oxy - 4 -me t hoxy-ben z ophenon- 5-sulfons aur e - 
(Sulisobenzonum) und das Natriumsalz 


4065-45-6 


13 


3- (4 ' -Sulf o)benzyliden-bornan-2-on und Salze 


58030-58-6 


14 


3 -Benzyl idenbornan-2 -on 


16087-24-8 


15 


1- (4 ' -Isopropylphenyl) -3-phenylpropan-l , 3-dion 


63260-25-9 
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10 



15 



20 



25 



16 


4— Is opr opy lbenzy 1 s a 1 i cy 1 a t 


94134-93-7 


1 7 


2,4, 6-Trianilin- ( o-carbo-2 ' -ethylhexyl-1 ' -oxy ) - 
1,3, 5-triazin 


88122-99-0 


18 


3-Imidazol-4-yl-acrylsaure und ihr Ethylester 


104-98-3 


19 


Menthyl-o-aminobenzoate oder : 

5-Methyl-2- (1-methylethyl) -2-aminobenzoate 


134-09-8 


Z U 


Glyceryl p-aminobenzoat oder: 
4-Aminobenzoesaure-l-glyceryl-ester 




A ± 


2,2' -Dihydroxy-4-methoxybenzophenon 
(Dioxybenzone) 


i 31—53—3 


A A 


2 -Hy dr oxy- 4 -methoxy- 4 -me thy lb en z ophenon 
(Mexenon) 


1641-17-4 


23 


Triethanolamin Salicylat 


2174-16-5 


A 4t 


Dimethoxyphenylglyoxalsaure oder : 

3 , 4-dimethoxy-phenyl-glyoxal-saures Natrium 


4732-70-1 




3- (4 ' Sulf o) benzyliden-bornan-2-on und seine 
Salze 


5603 9-58-8 


26 


2 , 2 v , 4 , 4 x -Tetrahydroxybenzophenon 


131-55-5 


Z / 


2 , 2 x -Methylen-bis- [ 6 ( 2H-benzotriazol-2-yl ) - 
4- ( 1 , 1 , 3 , 3 , -tetramethylbutyl ) phenol ] 


103597-45-1 


O O 

z o 


2,2 x - (1, 4-Phenylen) -bis-lH-benzimidazol-4 , 6-di- 
sulf onsaure , Na-Salz 


180898-37—7 


29 


2 , 4 -bis- [4 - (2-Ethylhexyloxy) - 2 -hydroxy] phenyl - 
6- (4-methoxyphenyl) -(1,3,5) -triazin 


187393-00-6 


30 


3- (4-Methylbenzyliden) -campher 


36861-47-9 


31 


4-Bis (polyethoxy) paraaminobenzoesaurepoly- 
ethoxyethylester 


113010-52-9 


32 


2 , 4-Dihydr oxybenz ophenon 


131-56-6 


33 


2,2' -Dihydroxy-4 , 4 ' -dimethoxybenz ophenon- 5 , 5 ' - 
dinatriumsulf onat 


3121-60-6 



Weitere kombinierbare Lichtschutzrnittel sind u.a. folgende 
Verbindungen : 




45 
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Die Liste der genannten UV-Filter, die in Kombination mit den 
erf indungsgemaSen Wirkstof f kombinationen verwendet werden konnen, 
soil selbstverstandlich nicht limi tier end sein. 

Die Gesamtmenge der Filtersubstansen betragt in der Regel 
0,1 Gew.-% bis 30 Gew.-%, vorzugsweise 0,5 bis 15 Gew.-%, ins- 
besondere 1 bis 10 Gew.-% betragt, bezogen auf das Gesamtgewicht 
der Zubereitungen, um kosmetische Zubereitungen zur Verfugung zu 
stellen, die die Haut vor dem gesamten Bereich der ultravioletten 
Strahlung schutzen . 
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Die Lipidphase wird vorteilhaft gewahlt aus der Substanzgruppe 
der Mineralole, Mineralwachse, verzweigte und/oder unverzweigte 
Kohlenwasserstoffe und -wachse, Triglyceride gesattigter und/oder 
ungesattigter , verzweigter und/oder unverzweigter Cs-C24-Alkan- 
5 carbonsauren; sie konnen ausgewahlt werden aus synthetischen, 
halbsynthetischen oder naturlichen Olen wie Olivenol, Palmol, 
Mandelol oder Mischungen; Ole, Fette oder Wachse, Ester aus 
gesattigten und/oder ungesattigten, verzweigten und/oder unver- 
zweigten C3-C3o-Alkancarbonsauren und gesattigten und/oder unge- 

10 sattigten, verzweigten und/oder unverzweigten C3-C3o-Akoholen, aus 
aromatischen Carbonsauren und gesattigten und/oder ungesattigten, 
verzweigten und/oder unverzweigten C3-C3o-Akoholen, beispielhaft 
Isopropylmyristat , Isopropylstearat , Hexyldecylstearat , Oleyl- 
oleat; auSerdem synthetische, halbsynthetische und natiirliche 

15 Gemische solcher Ester wie Jojobaol, Alkylbenzoate oder Silikon- 
ole wie z.B. Cyclomethicon, Dimethylpolysiloxan, Diethylpoly- 
siloxan, Octamethylcyclotetrasiloxan sowie Mischungen daraus 
oder Dialkylether . 

20 Die wassrige Phase der erf indungsgema£en Zubereitungen enthalt 

gegebenenfalls vorteilhaft Alkohole, Diole oder Polyole niedriger 
C-Zahl, sowie deren Ether, vorzugsweise Ethanol, Isopropanol, 
Propylenglykol , Glycerin , Ethyl englykolmonoethylether . 

25 Als Emulgatoren kommen vorzugsweise bekannte W/0- daneben aber 
auch O/W-Emulgatoren wie Polyglycerinester , Sobitanester oder 
teilveresterte Glyceride in Betracht . 

Als geeignete Losungs vermi 1 1 1 er sind insbesondere ethoxylierte 
30 Sorbitanester , ethoxylierte Lanolinalkohole und ethoxyliertes 
Rizinusol zu nennen . 

Ubliche native und synthetische Verdi ckungsmitt el bzw. Gelbildner 
in Formulierungen sind vernetzte Polyacrylsauren und deren 
35 Derivate, Polysaccharide wie Xanthan Gum oder Alginate, Carboxy- 
methylcellulose oder Hydroxycarboxymethylcellulose, Hydrokolloide 
wie Gummi Arabicum oder Motmorillonitmineralien wie Bentonite 
oder Fettalkohole, Polyvinylalkohol und Polyvinylpyrrolidon . 

40 Als Treibmittel fur erf indungsgemaSe Aerosole kommen die ublichen 
Treibmittel in Frage, beispielhaft Propan, Butan, Pentan und 
andere . 
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Beispiele kosmetischer Zubereitungen 



15 



20 



Formul i erungs typ 


Anwendungsbereich 


Beispiel No 








0 / W - Emu 1 s i o n 


Soft Skin Lotion 


1 


W / 0 — Emul s i on 


Hand Protection Cream 


2 




Sun Care Lotion 


3 


Multiple Emulsion 


W/ 0 / W-Emul s i on 


4 


Mikroemulsion 


Microemulsion 


5 


Hvdr ot>hi Igs Ge 1 


L ip o s omenge 1 


6 


Lipophiles Gel 


Blunted Oil Gel 
Oil Gel 


7 
8 


St if tf ormulierung 


Sun Care Lip Protection 
Stick 


9 


Wassricre Kosmetika 


Cooling Body Splash 


10 


Dekorative Kosmetik 


Make up 


11 




Liquid Make up 


12 


Ole 


Sun Care Oil 


13 


Korperreinigungsmittel 


Facial Scrub Cleanser 


14 


Haarnachbehandlungs-mit- 
tel rinse-off 


Conditioner 


15 


Haarnachbehandlungs- 


Hair Wax 


16 


mittel leave-in 


Anti-Dandruff Hair Tonic 


17 


Aerosol 


Foot Deo Spray 
Hair Spray 


18 
19 



Beispiel 1 
Soft Skin Fluid 



% w/w 


Ceteareth-6 and Stearyl Alcohol 


2,50 


Ceteareth-25 


2,50 


Hydrogenated Coco-Glycerides 


1,50 


PEG-40 Dodecyl Glycol Copolymer 


3, 00 


Dimethicone 


3, 00 


Phene t hy 1 D ime t hi c on e 


2,00 


Cy c 1 ome t hi c one 


1, 00 


Cetearyl Octanoate 


5, 00 


Avocado Oil 


1, 00 


Sweet Almond Oil 


2,00 


Wheat Germ Oil 


0, 80 


Panthenol USP 


1,00 


Phytantriol 


0,20 


Tocopheryl Acetat 


0,30 


Propylene Glycol 


5, 00 


Parf urn 


q. s . 


Preservative 


q. s . 


PARP-Inhibitor 


q.s. 


Aqua 


69,20 
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Beispiel 2 




Hand Protection Cream 




% W/W 


Cetearyl Alcohol 


1,00 


Glyceryl Stearate 


1,50 


Stearyl Alcohol 


1,50 


Cetyl Palmitat 


2,00 


Tocopheryl Acetate r ._ 


0,50 


Dimethicone 1 


8, 00 


Ceteareth-6 and Stearyl Alcohol 


3, 00 


Octyl Methoxycinnamate 


5, 00 


Propyl englycol 


8, 00 


Panthenol 


1, 00 


Evening Primrose Oil 


3, 00 


PEG- 7 Hydrogenated Castor Oil 


6, 00 


Glyceryl Oleate 


1,00 


Phene thy 1 Dime thic one 


3, 00 


Beeswax 


1,50 


Locust Bean Gum 


0, 80 


Silkpowder 


0,80 


Pr e s er va t i ve 


q.s. 


Parfum 


<3 - s . 


Borax 


0,10 


PARP-Inhibitor 


q. s . 


Aqua 


52,30 


Beispiel 3 




Sun Care Lotion 




% W/W 


PEG- 7 Hydrogenated Castor Oil 


6,00 


PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 


0,50 


I s opr opyl Palmi t a t e 


7, 00 


PEG-45/Dodecyl Glycol Copolymer 


2,00 


Jojoba Oil 


3,00 


Magnesium Stearate 


0, 60 


Octyl Me t hoxyc i nnama t e 


8, 00 


C 12-15 Alkyl Benzoate 


5, 00 


Titanium Dioxide 


4,00 


Propylene Glycol 


5, 00 


EDTA 


0,20 


Preservative 


q.s . 


Aqua 


57,20 


Sodium Ascorbyl Phospate 


1,00 


Toe opher y 1 Ac e t a t e 


0,50 


PARP-Inhibitor 


q.s. 


Parfum 


q.s. 
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Beispiel 4 
Multiple Emulsion 


% W/W 


Mineral Oil 


7,50 


Cetearyl Octanoate 


2,50 


Aluminium Stearate 


0,25 


Magnesium Stearate 


0,25 


Microdristalline Wax H 


0,50 


Cetearyl Alcohol 


1,00 


Lanolin Alcohol 


1,50 


Mineral Oil and Lanolin Alcohol 


1,50 


PEG -7 Hydrogenated Castor Oil 


0, 75 


PEG-45 / Dodecyl Glyocol Copolymer 


2, 00 


Ceteareth-6 and Stearyl Alcohol 


2,00 


rpfsa T*eth-2 5 

V— * Ot» ml— v_- t^iJLJL w» 


2 , 00 


Trilauret-4 Phos pha t 


1,00 


Hydroxyethylcellulose 


0,20 


Propyl englycol 


7, 50 


Magnesium Sulfate 


0,25 


PARP- Inhibitor 


q.s. 


Water 


69,30 


Beispiel 5 




Microemulsion 




% W/W 


Ceteareth-25 


13,00 


PEG-7 Glyceryl Cocoate 


20, 00 


Oc tyl Dodec anol 


5,00 


Preservative 


q.s. 


PARP- Inhibi t or 


q.s . 


Aqua 


62,00 


Beispiel 6 




L ipo s omenge 1 




% W/W 


PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 


1, 00 


Bisabolol rac . 


0,10 


Propylene Glycol 


8, 00 


Panthenol 


0,50 


Water and Tocopheryl Acetate and 


3,00 


Polysorbate 80 and Caprylic/Capric Trig- 




lyceride and Lecithin 




Preservative 


q.s. 


Par f urn 


q.s. 


Carbomer 


0,50 


PARP-Inhibitor 


q.s. 


Triethanolamine 


0,70 


Aqua 


86,30 
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Beispiel 7 
Blunted Oil Gel 

% W/W 

Silica 5,00 

5 Dimethicone 10,00 

Cetearyl Octanoate 40,00 

Caprylic / Capric Triglyceride 8,00 

Phenethyl Dimethicone 2,00 

Mineral Oil 28,50 

Sweet Almond Oil 5,00 

0 Phytantriol 0,30 

PARP-Inhibi t or q . s . 

Tocopherol 0,50 

Parfum 1,00 



20 



15 

Beispiel 8 
Oil Gel 

% W/W 

Silica 5,00 

Dimethicone 10,00 

Cetearyl Octanoate 30,00 

Caprylic / Capric Triglyceride 10,00 

Isopropylmyristate 5 , 00 

Phenethyl Dimethicone 5,00 

Mineral Oil 28,20 

25 Jojoba Oil 5,00 

Phytantriol 0,3 0 

PARP-Inhibi tor q . s . 

Tocopherol 0,50 

Par f urn 1/00 

30 



Beispiel 9 

Sun Care Lip Protection Stick 



% W/W 

3 5 Beeswax 12,00 

Hydrogenated Coco Glycerides 5,00 

Ricinus Oil 40,00 

Isopropylpalmitate 10 , 00 

Mineral Oil 10,00 

Candellila Wax 8,00 

40 Phenethyl Dimethicone 5,00 

PARP-Inhibitor q . s . 

Petrolatum 5,00 

Ben z ophenone - 3 ^ 5,00 



45 
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Beispiel 10 
Cooling Body Splash 



% w/w 


JtiIivt— 4t U xly Clx Oy ena tied LaSCOr Ull 


9 n n 


jyienunyj. jjac tate 




7\ | | 


r nn 

J ; UU 


■D"Cp/~* ""7 H t r*~i *-\ -vt y*1 pA^Aaffi 

it Jzjvj — / uXyCciyi LUuOatc 


9 no 


Witch Hazel 


5,00 


Allantoin 


0,10 


Bisabolol rac . 


0,20 


P r opy 1 eng ly c o 1 


5,00 


Panthenol USP 


0,50 


Lactic Acid (80%ig) 


0,20 


PARP - Inhibi t or 


q. s . 


Parfum 


q. s . 


Aqua 


79,80 



Beispiel 11 
Make-up 

20 % W/W 

Ceteareth-6 and Stearyl Alcohol 9,00 

Dime thicone 5,00 

Cetearyl Octanoate 8,00 

Macadamia Nut Oil 5,00 

Propyl englycol 5,00 

25 Aqua 53,00 

Sicovit White E 171 8,00 

Sicomet Brown 70 13E 3717 2,00 

PARP-Inhibitor q - s . 

Parfum q.s. 

30 Benz ophenone-3 5,00 



Beispiel 12 
Fluid Make-up 

35 % W/W 
Ceteareth-6 and Stearyl Alcohol 7 , 00 

Ceteareth-25 5,00 
Dimethicone 5,00 
Cetearyl Octanoate 8,00 
Macadamia Nut Oil 5,00 

40 Propyl englycol 5,00 

Aqua 53,00 
Sicovit Weiss E 171 8,00 
Sicomet Braun 70 13E 3717 1,00 
PARP-Inhibitor q.s. 

45 Parfum Q.s. 
Benz ophenone-3 ; 5,00 
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Beispiel 13 
Sun Care Oil 



% w/w 


Cetearyl Octanoate 


40,00 


Caprylic/Capric Triglyceride 


28,70 


Evening Primrose Oil 


3,00 


Mac adami a Nut Oil 


5, 00 


Isopropylpalmitate 


5, 00 


Dimeticone 


J 3,00 


Octyl Methoxycinnamate 


8, 00 


Octocrylene 


5,00 


Benzophenone-3 


2, 00 


Phytantriol 


0,10 


PARP- Inhibi tor 


q.s. 


Tocopheryl Acetate 


0,20 


Parfum 


q.s. 



Beispiel 14 

Facial Scrub Cleanser 



% w/w 


Water 


65, 60 


Cocoamidopropyl Betain 


5, 00 


Potassium Coco-Hydrolyzed Animal Protein 


8, 00 


PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 


2,00 


Polyquaternium-44 


7, 70 


Bisabolol rac . 


0,20 


Panthenol 


1,00 


Parfum 


0, 50 


Hydr oxy e t hy 1 Cellulose 


2,00 


PARP- Inhibi tor 


q.s. 


Propyl engly c o 1 


5, 00 


Jo j oba Wax 


3,00 



Beispiel 15 
Conditioner 



35 



% w/w 


Ceteareth-6 and Stearyl Alcohol 


2, 00 


Ceteareth-25 


1, 00 


Cetearyl Octanoate 


6,00 


Ceteareth-3 


2, 00 


Cetearyl Alcohol 


6, 00 


Phytantriol 


1, 00 


Propylene Glycol 


5,00 


Polyquaternium-11 


5, 00 


Panthenol 


1,00 


Retinyl Acetate 


0,50 


Parfum 


q.s. 


PARP- Inhibi t or 


q.s. 


Preservative 


q.s. 


Aqua 1 


70, 50 



WO 01/82877 



PCT/EP01/04838 



15 



35 



Beispiel 16 




Hair Wax 




% W/W 


P o lye t hy 1 engly c o 1 - 6 


30,00 


P o ly e t hy 1 engly c o 1 - 7 5 


45,00 


Paraffinum Liquidum 


0,50 


PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 


1,00 


Glycerin 


15,00 


B enz ophenone - 3 


2,00 


Phytantriol 


0,10 


PARP- Inhibitor 


q.s. 


Parfum 


q.s. 


Aqua 


6,40 


Beispiel 17 




Ant i -Dandruff Hair Tonic 




% W/W 


Alcohol 


45,00 


Aloe Vera (lOfach Konz . ) 


1,00 


Panthenol 


1, 00 


Tocopheryl Acetat 


0,50 


PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 


0,50 


Allantoin 


0,10 


Hydrolyzed Animal Protein 


1,50 


1- (4-Chlorphenoxy) -1- (lH-imidazolyl) - 


0,30 


3 , 3 -dimethyl -2 -but anon 




Parfum 


0,10 


PARP-Inhibitor 


q.s. 


Aqua 


50, 00 


Beispiel 18 




Foot Deo Spray 




% W/W 


PEG-40 Hydrogenated Castor Oil 


0,80 


Alcohol 


20,00 


Farnesol 


0,12 


Menthyl Lactat 


0,08 


1 , 2 Propyl engly col 


3,20 


Benzophenone-4 


1,20 ... 


PEG-7 Glyceryl Cocoate 


0,80 . 


Parfum 


q.s . 


PARP-Inhibitor 


q.s . 


Aqua 


13,80 


Butan 


60,00 
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Beispiel 19 
Hair Spray 

% W/W 

Aminomethyl Propanol 0,40 

5 Dimethicone Copolyol 0,030 

Alcohol 43,67 

Pentane 14,2 0 

Acrylates/Acrylamide Copolymer 3,40 

Par f urn q.s. 

PARP- Inhibit or q.s. 

0 Butane 2,40 

Iso-Butane 35,90 



Beispiel 2 0 "Uberpriif ung der Wirksamkeit von PARP Inhibitoren 
15 in Zellkulturmodellen fur den UV-bedingten Zelltod" 

PARP Inhibitoren vermogen Zellen vor den Auswirkungen von 

UV Strahlung zu schutzen. Dies wurde in vitro unter Verwendung 

von Me 1 anomz e 1 1 en (Zelllinie C32; ATCC Nummer : CRL-1 585 , humane s 

20 amelanotisch.es Melanom; Herkunfts organ : Haut; Chen TR. J. Natl. 
Cancer Inst. 61: 277-284, 1978; Chen TR and Shaw MW. Cancer 
Res. 33: 2042-2047, 1973) und HEK293 Zellen (ATCC Nummer: 
CRL-1573, humane embryonale Nierenepithelzellen; transf ormiert 
mit Adenovirus 5 DNA) demonstriert . C32 Zellen wurden routine- 

25 maSig bei 37°C, 5 bis 7 % C0 2 in DMEM oder RPMI Medium kultiviert . 
HEK293 Zellen wurden unter den gleichen Bedingungen kultiviert. 

Zur Bestimmung der protektiven Wirkung von PARP Inhibitoren 
gegen die schadigenden Auswirkungen von UV Licht wurden die ent- 

30 sprechenden Zellen in einer 96well Zellkulturplatte mit 10 4 -10 5 
Zellen pro Vertiefung ausgesaht und mit UV-Licht oder sumiliertem 
Sonnenlicht bestrahlt. Fur die Bestrahlung wurde zum einen ein 
UV "Crosslinker" (Stratagene Inc. UV cross-linker 2400, Cat. No. 
400076) verwendet. Dieser emittiert UVC Licht (248nm) . Die 

35 Strahlungsintensitat wurde bei den meisten Experimenten auf 

0.1J/cm 2 eingestellt. Zum anderen wurde ein Sonnenlichtsimulator 
(SUNTEST CPS+, Atlas material testing Solutions, Geinhausen, 
Deutschland) verwendet. Bei den Bestrahlungen kam ein Filter 
vom Typ "Solar Standard" (Atlas, Material testing Solutions, 

40 Geinhausen, Deutschland) zum Einsatz. Dieser simuliert das 
Wellenlangensprektrum der Sonne gemass den Anf orderungen 
der COLIPA-Arbeitsgruppe ( Indus trieverband Korperpf lege und 
Wschmittel) . Die eingesetzten Licht-Dosen lagen hier im Bereich 
von 18-3 6 J/cm 2 . Der UV-Licht induzierte Zelltod wurde mit 

45 dem Wst-1 Zellprolif erationsreagenz (Roche Diagnostics , Mann- 
heim, Deutschland) quantif iziert . Bei den oben angegebenen 
Bestrahlungsbedingungen reduzieren sich die lebendigen Zellen 
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auf ca. 20 bis 25 % im Vergleich zu unbestrahlten Zellen. In 
diesem Versuchen konnte mit PARP Inhibitoren (Andreas: wie 
detailliert muss en hier die Angaben sein?) eine deutlich 
protektive, dosisabhangige Wirkung erreicht werden. Ca. 60 
5 bis 80 % der Zellen iiberleben jetzt die Bestrahlung. Diese 
protektive Wirkung kann auch bei nachzraglicher Zugabe der 
PARP Inhibitoren erreicht werden. Eine deutliche Wirkung ist 
hier auch noch bis zu 10 Stunden nach Bestrahlung zu beobachten. 

10 In folge werden exemplar isch zwei Experiment e wiedergegeben: 

Experiment 1 : 

Zunachst wurde uberpriift of PARP Inhibitoren die schadlichen Aus- 

15 wirkungen von UVC oder Sonnenlicht-Strahlung auf Zellen in Zell- 
kultur verhindern konnen. Dazu wurden HEK293 in einer Dichte von 
2*10 4 Zellen pro Vertiefung in einer 9 6er Mikrotiterplatte aus- 
gesaht und mit einem hochpotenten PARP Inhibitor vorbehandelt . 
Anschlei&end mit simuliertem Sonnenlicht (3 6 J/cm 2 ) bestrahlt. 

20 Nach 24 Stunden wurde Wst-1 Zellprolif erationsreagenz (Roche 
Diagnostics, Mannheim, Deutschland) dazu gegeben, urn das iiber- 
leben der Zellen zu quantif izieren . Die Inkubationszeit in Gegen- 
wart des Wst-1 Zellprolif erationsreagenzes betrug ca. 6 Stunden. 
Anschlie&end wurde die Zellkulturpaltte photometrisch durch 

25 Messung der Absorption bei 450 nm gegen den Ref erenzf ilter bei 
620 nm bestimmt werden (ELISA Platten Lesegerat "Easy Reader" 
EAR340AT, SLT-Labinstruments , Osterreich) . Die erhaltenen Werte 
werden anschlieSend in eine %-Uberlebensrate umgerechnet, wobei 
der 100-%-Wert dem Messwert von unbestrahlten, unbehandelten 

30 Zellen entspricht. Die Ergenisse sind in Tabelle 1 (Abbildung 1) 
wiedergegeben. Eine Verbesserung der Uberlebensrate von 25 % 
(bestrahlte, unbehandelte Zellen) auf iiber 7 0% konnte erreicht 
werden . 



40 



Ansatz 


iiberleben 


Unbestrahlte Zellen 


100,0 


Bestrahlte Zellen, unbehandelt 


25,0 


Bestrahlte Zellen, 0,01 (LlM PA472 


37, 9 


Bestrahlte Zellen, 0,1 PA472 


69,1 


Bestrahlte Zellen, 1 |iM PA472 


74,3 
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Experiment 2 : 

Ein weiterer Versuch wurde unter idetischen Bedingungen durch- 
gefuhrt, nur wurden der PARP Inhibitor in seiner jeweiligen 
5 Konzentration zu definierten Zeitpunkten nach der Bestrahlung 
zu den Zellen gegeben, Hier konnte noch eine signifikante Ver- 
besserung des Uberlebens der Zellen bei einer zeitverzogerten 
Zugabe bis zu 6 Stunden nach der Bestrahlung erreicht werden. 
(Tabelle 2) 

10 



15 



Ansats 


Uberleben 


Unbestrahlte Zellen 


100, 0 


■Rpct" yaln 1 t~ 7,p1 1 f^T) unbehandel t 


25, 0 


Bestrahlte Zellen, 1 |UM PA472 
15 min Vorbehandlung 


74, 3 


Bestrahlte Zellen, 1 |IM PA472 
1 min nach Bestrahlung 


71, 4 


Bestrahlte Zellen, 1 JIM PA472 
1 h nach Bestrahlung 


81, 0 


Bestrahlte Zellen, 1 j^tf PA472 
2 h nach Bestrahlung 


86,5 


Bestrahlte Zellen, 1 |IM PA472 
3 h nach Bestrahlung 


70, 0 


Bestrahlte Zellen, 1 jlM PA472 
4 h nach Bestrahlung 


66,9 


Bestrahlte Zellen, 1 JIM PA472 
5 h nach Bestrahlung 


58, 0 


Bestrahlte Zellen, 1 ]LlM PA472 
6 h nach Bestrahlung 


43,0 



30 

Die Verbindung der folgenden Struktur eignet sich als erfindungs- 
gemateer PARP-Inhibitor : 
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Patentanspriiche 

1 . Kosmetische Zubereitung zum Schutz der menschlichen Epidermis 
5 oder menschlicher Haare, dadurch gekennzeichnet , da£ sie 

in einem kosmetisch geeigneten Trager eine kosmetisch wirk- 
sanae Menge eines PARP-Inhibitors und eines oder mehrerer 
UV-Absorbers enthalt . 

10 2 . Verwendung von PARP-Inhibitoren zur Herstellung von 

kosmetischen Zubereitungen zur kosmetischen Behandlung 
von menschlicher Epidermis oder menschlicher Haare nach 
Sonnenlichtexposition . 

15 3. Mittel, enthaltend 

i) eine PARP- Inhibit or oder ein physiologisch akzeptables 
Salz davon, und 

20 ii) wenigstens einen UV-Absorber, sowie 

gegebenenf alls eine Formulierungsgrundlage . 

25 
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Die geltenden Patentanspriiche 1-3 beziehen auf Verbi ndungen , die als 
"PARP-Inhibitoren" definiert werden. Die Verwendung dieser Definition 
muss im gegebenen Zusammenhang als Mangel an Klarheit im Sinne von Art. 6 
PCT erscheinen. Es ist nicht vollstandig moglich, die vom Anmelder 
gewahlte Definition mit dem zu vergleichen, was der Stand der Technik 
hierzu offenbart. Die Anspruche beziehen sich auch auf eine 
unverhaltni smafiig groBe Zahl moglicher Verbindungen und Zuberei tungen. 
Der Mangel an Klarheit zum einen und die Vielzahl der Wahlmogl i chkei ten 
zum anderen sind dergestalt, daB sie eine sinnvolle vollstandige 
Recherche unmoglich machen. Daher wurde die Recherche auf die 
erf inderi sche Idee, die der vorliegenden Anmeldung zugrunde liegt, 
gerichtet, namlich die allgemeine Verwendung von PARP-Inhibi toren zum 
Schutz menschl icher Epidermis und menschlicher Haare. 

Der Anmelder wird darauf hingewiesen, daB Patentanspruche, Oder Teile von 
Patentanspriichen, auf Erfindungen, fur die kein internationaler 
Recherchenbericht erstellt wurde, normalerwei se nicht Gegenstand einer 
international vorlaufigen Prufung sein konnen (Regel 66.1(e) PCT). In 
seiner Eigenschaft als mit der internationalen vorlaufigen Prufung 
beauftragte Behorde wird das EPA also in der Regel keine vorlaufige 
Prufung fur Gegenstande durchfuhren, zu denen keine Recherche vorliegt. 
Dies gilt auch fur den Fall, daB die Patentanspruche nach Erhalt des 
internationalen Recherchenberi chtes geandert wurden (Art. 19 PCT), oder 
fur den Fall, daB der Anmelder im Zuge des Verfahrens gemaB Kapitel II 
PCT neue Patentanspruche vorlegt. 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Angaben zu Veroffentlichungen, die zur selben Patenttamilie gehoren 



Intern ,ales Aktenzeichen 

PCT/EP 01/04838 



lm Recherchenbericht 
angefuhrtes Patentdokument 


Datum der 
Verotfentlichung 


Mitglied(er) der 
Patentfamilie 


Datum der 
Veroffentlichung 


EP 0583479 A 


23-02-1994 


AU 


3462993 


A 


01-09-1993 




CA 


2107461 


Al 


04-08-1993 




EP 


0583479 


Al 


23-02-1994 




WO 


9314748 


Al 


05-08-1993 




US 


5582817 


A 


10-12-1996 


DE 4018964 C 


04-07-1991 


DE 


4018964 


CI 


04-07-1991 




AT 


108993 


T 


15-08-1994 




AU 


645092 


B2 


06-01-1994 




AU 


7865791 


A 


07-01-1992 




CA 


2059641 


Al 


14-12-1991 




WO 


9119478 


Al 


26-12-1991 




DE 


59102350 


Dl 


01-09-1994 




EP 


0486632 


Al 


27-05-1992 




ES 


2061248 


T3 


01-12-1994 




JP 


6035387 


B 


21-05-1994 




JP 


5500230 


T 


21-01-1993 




NO 


920549 


A 


12-02-1992 


WO 9959973 A 


25-11-1999 


AU 


9297998 


A 


06-12-1999 




EP 


1077944 


Al 


28-02-2001 




WO 


9959973 


Al 


25-11-1999 


WO 9704771 A 


13-02-1997 


AP 


866 


A 


17-08-2000 




AU 


714873 


B2 


13-01-2000 




AU 


6624096 


A 


26-02-1997 




BR 


9610051 


A 


21-12-1999 




CA 


2225465 


Al 


13-02-1997 




CN 


1195985 


A 


14-10-1998 




CZ 


9800303 


A3 


17-06-1998 




EA 


980184 


Al 


29-10-1998 




EP 


0841924 


Al 


20-05-1998 




WO 


9704771 


Al 


13-02-1997 




HU 


9901092 


A2 


28-07-1999 




JP 


11510154 


T 


07-09-1999 




NO 


980414 


A 


02-04-1998 




PL 


324869 


Al 


22-06-1998 




SK 


13598 


A3 


03-06-1998 




TR 


9800127 


Tl 


21-04-1998 




US 


6100283 


A 


08-08-2000 


WO 0116136 A 


08-03-2001 


AU 


7338900 


A 


26-03-2001 




WO 


0116136 


A2 


08-03-2001 


FR 2785803 A 


19-05-2000 


FR 


2785803 


Al 


19-05-2000 




AU 


1166100 


A 


05-06-2000 




EP 


1131039 


A2 


12-09-2001 




WO 


0028947 


A2 


25-05-2000 


WO 9315712 A 


19-08-1993 


DE 


4302796 


Al 


19_08-1993 




DE 


59304173 


Dl 


21-11-1996 




WO 


9315712 


Al 


19-08-1993 




EP 


0581955 


Al 


09-02-1994 




ES 


2093977 


T3 


01-01-1997 




JP 


6507184 


T 


11-08-1994 




US 


5501850 


A 


26-03-1996 





Formblatt PCT/ISA/210 (Anhang Patentfamitie)(Juli 1992) 



